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Zusammenfassung der Publikationen P1, P2, P6, P7, P9, P11, P12, P13 und P17

1 Humane zerebrale Mikroangiopathie (Cerebral small vessel disease)

Die Mikroangiopathie ist eine Erkrankung der Kapillaren, Arteriolen und Venolen und
tritt altersabhéngig als Systemerkrankung mit Schadigung multipler Organe auf (,sys-
temic arteriolar dysfunction) (Thompson et al. 2009; Wardlaw et al. 2013). Strukturel-
le mikrovaskulare Veranderungen sind dabei vor allem in Retina, Niere und Gehirn,
aber auch in Leber, Herz und Lunge zu finden (Thompson et al. 2009; Cheung et al.
2010). Klinisch-funktionelle Symptome manifestieren sich in Form von Sehstérungen,
Niereninsuffizienz, akuten Schlaganfallen als Folge von Infarkten in strategisch wich-
tigen Hirnarealen oder in Form kognitiver Defizite (Wardlaw et al. 2003; Bidani et al.
2004; Thompson et al. 2009; Hamann et al. 2012; Smith et al. 2012).

Im Rahmen einer zunehmenden Uberalterung der Industrienationen kommt es aktuell
und perspektivisch zu einer exponentiell-rasanten Zunahme von an einer Demenz
erkrankten Patienten in Deutschland, wobei Alzheimer, vaskulare und gemischte
Demenz die fuhrend auftretenden Subtypen darstellen (Deuschl et al. 2009). Neben
einer hohen individuellen emotionalen und finanziellen Belastung der betroffenen
Patienten und derer sie oftmals pflegenden Angehorigen, haben die hohen Pravalen-
zen und Inzidenzen von Demenzerkrankungen erhebliche soziobkonomische Folgen
fur die gesamte Bevdlkerung (Deuschl et al. 2009). Eine Einflussnahme auf diese
Entwicklung erfordert ein detailliertes Verstdndnis der diesen Demenzformen zu-
grunde liegenden Pathophysiologien, um praventive, diagnostische und therapeu-
tische MalRhahmen zu entwickeln, die einem kognitiven Verfall vorbeugen, diesen

frihzeitig erkennen und/oder dessen Progredienz aufhalten kdnnten.

Human erfolgt die apparative Diagnosestellung der zerebralen Mikroangiopathie an-
hand des in der Magnetresonanztomographie (MRT) kombinierten Nachweises pa-
thognomonischer struktureller Verdnderungen inklusive von akuten lakunéren Infark-
ten (axialer Durchmesser maximal 20 mm), Lakunen (Durchmesser 3 bis 15 mm),
vornehmlich symmetrischer T2- und FLAIR(Fluid Attenuated Inversion Recovery)-
hyperintenser Lasionen periventrikular, pontin und innerhalb der zerebralen und ze-
rebellaren Hemispharen sowie von T2*-hypointenser Mikroblutungen definiert an-
hand einen maximalen Durchmesser von 10 mm (Thompson et al. 2009; Patel et al.

1



2011; Hamann et al. 2012; Smith et al. 2012; Park et al. 2013; Provenzano et al.
2013; Wardlaw et al. 2013). Erweiterte, vermehrt mit Liquor gefillte perivaskulare
Raume werden dariber hinaus in T1- und T2-gewichteten Sequenzen in den Basal-
ganglien, der subkortikalen weil3en Substanz sowie im lateralen Frontal-, Temporal-
und Parietallappen gefunden (Wardlaw et al. 2013).

T2- und FLAIR-hyperintense L&sionen der weil3en Substanz sowie Mikroblutungen
werden nicht nur im Zusammenhang mit der klinisch diagnostizierbaren klassischen
subkortikalen vaskularen Demenz nachgewiesen, sondern sind auch mit dem Auftre-
ten primar neurodegenerativ-kortikaler Erkrankungen, wie der Alzheimer-Krankheit
assoziiert (Deuschl et al. 2009; Park et al. 2013; Provenzano et al. 2013). Mikro- und
Miniblutungen (nur mikroskopisch nachweisbar), lakunare Infarkte und Mikroinfarkte
(nur mikroskopisch nachweisbar) sowie Verdnderungen der subkortikalen wei3en
Substanz werden postmortal dartber hinaus bei der frontotemporalen und der Lewy-
Body-Demenz gefunden (De Reuck et al. 2011; Smith et al. 2012).

Die bisherigen pathophysiologischen Vorstellungen der zerebralen Mikroangiopathie
orientieren sich im Wesentlichen an dem Verstandnis der Pathogenese der zere-
bralen Makroangiopathie. Die zerebrale Makroangiopathie stellt eine Erkrankung der
extrakraniellen hirnzufihrenden Arterien, der intrakraniellen Arterien der Schadelba-
sis (Circulus arteriosus Willisi) sowie der distalen das Hirnparenchym penetrierenden
tiefen (lenticulostriata, thalamoperforata) und oberflachlichen, sich aus den lepto-
meningealen Gefal3en verzweigenden Arterien dar und ist, neben seltenen Ursachen
wie Dissektionen oder Vaskulitiden, vornehmlich die Folge einer langjahrigen Einwir-
kung von (kombiniert auftretenden) vaskularen Risikofaktoren inklusive von Nikotin-
konsum, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen mit
nachfolgender Arteriosklerose. Die Bedeutung der vaskuldren Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer zerebralen Mikroangiopathie wird hingegen, mit weitgehender
Ausnahme der regelm&Rig mit dem Auftreten von T2- und FLAIR-hyperintenser
Marklagerlasionen assoziierten arteriellen Hypertonie, kontrovers diskutiert (Lammie
et al. 1997; Wardlaw et al. 2013).

Die komplexe Histopathologie der Arteriosklerose ist durch Intimaproliferation, die
Akkumulation von proinflammatorisch aktiven T-Lymphozyten, Makrophagen und
Makrophagen-ahnlichen mit Lipiden beladenen Schaumzellen, eine subendotheliale

Ansammlung von Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterol, verkalkte wand-
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standige Plaque mit einem nekrotischen Kern aus apoptotischen Zellen und Choles-
terolkristallen gekennzeichnet, die in ihrer Kombination in einer zunehmenden Zer-
storung der Gefalwand mit lokalen, sekundar hamorrhagischen Wandrupturen, Ste-
nosen und partiellen/kompletten Thrombosen resultieren (Grinberg et al. 2010; We-
ber et al. 2011).

Pathophysiologisch fuhrt die zerebrale Makroangiopathie durch eine poststenotische
und/oder postokklusive Minderperfusion des angrenzenden Hirngewebes sowie Uber
die Ablésung von wandstandigem (emboligenen) (Plaque-) Material in das poststeno-
tische arterielle Stromgebiet zu Infarkten (Siebler et al. 1993; Siebler et al. 1995; Daf-
fertshofer et al. 1996; Ries et al. 1996; Siebler et al. 1996; Momjian-Mayor et al.
2005). Die Hirninfarktkonfiguration kann einer vornehmlich emboligenen (Territorialin-
farkt) oder einer vornehmlich hamodynamischen, mit einer zerebralen Minderper-
fusion einhergehenden (Infarkte der inneren und aufl3eren/kortikalen Grenzzonen,
.Watershed Infarctions”, Momjian-Mayor et al. 2005) Atiologie entsprechen; Infarkt-
konfigurationen, die mit einer kombinierten Atiologie aus Embolien und Minderperfu-
sionen vereinbar sind, werden im klinischen Alltag regelhaft nachgewiesen (Caplan
et al. 1998; Sedlaczek et al. 2005; Caplan et al. 2006, P17). Ein moglicher Erkla-
rungsansatz fur das parallele Auftreten von embolischer und hamodynamischer In-
farktgenese ist der reduzierte Abtransport (,Washout‘/“Clearance”, Caplan et al.
1998) von embolischem Material, das sich aus dem makroangiopathisch veranderten
Gefal in dessen nachgeschaltete minderperfundierte Aste abgeldst hat (Caplan et
al. 1998; Sedlaczek et al. 2005; Caplan et al. 2006, P17).

Emboligene sowie hamodynamische Relevanz und Potenz einer zerebralen Makro-
angiopathie lassen sich anhand eines breiten Spektrums an bildgebenden Verfahren,
inklusive von Angiographie, Ultraschall und Nahinfrarotspektroskopie sowie deren
sinnvoll kombiniertem Einsatz unter Bertcksichtigung der Limitationen der einzelnen
Techniken inzwischen hervorragend diagnostizieren (P6, P13). Dabei sei auf die ein-
geschrankte bis fehlende Nachweisbarkeit einer poststenotischen/-okklusiven Blut-
flussreduktion, einer prastenotischen/-okklusiven Blutflussoszillation und/oder eines
langstreckig-makroangiopathisch veranderten Gefalles mittels des alleinigen Einsat-
zes von computertomographischer Angiographie (CTA) oder Magnetresonanzangio-
graphie (MRA, Time-of-Flight(TOF)- und Kontrastgestutzte Technik) sowie auf eine

Methodenspezifische Artefaktanfalligkeit und den noch im klinischen Alltag zu eta-
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blierenden Parametern zur Detektion einer zerebralen Minderperfusion der Nahinfra-
rotspektroskopie hingewiesen (P6, P13). Eine parallele Diagnostik mittels vaskuldrem
Ultraschall ermoglicht nicht nur die sichere Detektion von Blutflussreduktion und —
oszillation (P13), sondern erlaubt anhand von Messungen der zerebrovaskularen
Reservekapazitat (Bestimmung der mittleren Strémungsgeschwindigkeit der distal
einer zerebralen Makroangiopathie gelegenen GefalRabschnitte unter Hypo- und Hy-
perkapnie) und der von Mikroembolisignalen entsprechenden High-Intensity Tran-
sient Signals (HITS) den kombinierten Nachweis von einer mit der zerebralen Makro-
angiopathie assoziierten Minderperfusion und emboligenen Potenz (Goertler et al.
1999; Goertler et al. 2001; Goertler et al. 2002; Blaser et al. 2004; Goertler et al.
2005; Schoof et al. 2007, P17).

Im Gegensatz zur zerebralen Makroangiopathie griindet das pathophysiologische
Verstandnis der zerebralen Mikroangiopathie aufgrund der im klinischen Alltag weit-
gehend fehlenden Mdoglichkeiten der direkten intravitalen Darstellung der kleinen
Hirngefalle auf wenigen systematischen Autopsiestudien. Degenerative Wandveran-
derungen umfassen eine Arteriolosklerose der intrazerebralen kleinen Gefal3e der
weilden Substanz, der Basalganglien und im Verlauf auch des Hirnstammes; die atio-
pathogenetische und histologische Abgrenzbarkeit der Arteriolosklerose zu der paral-
lel und in den gleichen Hirnregionen nachweisbaren Lipohyalinose ist unzureichend
definiert (Lammie et al. 1997; Lammie 2002; Grinberg et al. 2010). Es wird beschrie-
ben, dass die Arteriolosklerose histopathologische Ahnlichkeiten mit der Arterioskle-
rose aufweist und in intrazerebralen Arteriolen und Arterien mit einem Durchmesser
von 40 bis 150 um auftritt, wahrend die Lipohyalinose historisch mit einer als un-
scharf definierten ,fibrinoiden®, nicht inflammatorischen GefaBwandnekrose mit ei-
nem Verlust der glatten Muskulatur der Tunica muscularis, Fibrinablagerungen (ins-
gesamt als ,leuchtend rotes fibrinoides Material/amorphe dunkelrote Masse* in der
Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung nachweisbar, Fisher 1968) und einer wandstandi-
gen Akkumulation von Plasmaproteinen einhergeht sowie Gefalle mit einem Durch-
messer von 40 bis 300 um affiziert (Grinberg et al. 2010). Die inzwischen als histo-
risch einzuordnende ,segmental arterial disorganization* (Fisher 1968) weist neben
einer Erweiterung der GefaBwand und perivaskularen Hamorrhagien histopathologi-
sche Phanomene sowohl der Arteriolosklerose (Schaumzellen) als auch der Lipohya-
linose (,fibrinoides Material“) auf und lasst, aufgrund ihrer Nachweisbarkeit direkt in-

nerhalb von Lakunen an eine Thrombose der kleinen GefalRe als Ursache dieser In-
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farktresiduen denken (Fisher 1968; Wardlaw et al. 2013). Eine in Analogie zur makro-
angiopathischen Arteriosklerose maogliche emboligene Potenz der mikroangiopa-
thisch veranderten Gefal3e wird inzwischen als wenig bedeutsam flr die Entstehung
von lakunaren Infarkten und Lakunen angesehen (Wardlaw et al. 2013).

Darauf, dass sowohl Thrombosebildung als auch Embolien keinen ausreichenden
Erklarungsansatz fur die Entstehung von mikroangiopathischen Infarkten darstellen,
weist die fehlende Wirksamkeit einer kombinierten, bei pradominant emboligener ze-
rebraler Makroangiopathie hochwirksamen, Therapie mit den Thrombozytenaggrega-
tionshemmern Acetylsalicylsaure und Clopidogrel in der Schlaganfallsekundarpro-
phylaxe bei Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie hin (Benavente et al. 2012;
Manchak et al. 2012; Diener et al. 2013).

Der Vollstandigkeit halber sei die zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) als weitere im
Rahmen einer zerebralen Mikroangiopathie, einer vaskularen oder Alzheimer De-
menz nachweisbaren degenerativen Wandveranderung erwdhnt (Grinberg et al.
2010). Die CAA ist die Folge von Amyloid-B(AB)-Akkumulationen innerhalb der endo-
thelialen Basalmembranen und, soweit vorhanden, innerhalb der Basalmembranen
der Tunica muscularis und Tunica adventitia von Kapillaren, kleinen Arterien und
Venolen; sie betrifft im Gegensatz zur Arteriolosklerose und Lipohyalinose vornehm-
lich kortikale und leptomeningeale Gefal3e und soll in Analogie zur zerebralen Makro-
angiopathie mit einer Minderperfusion des angrenzenden Hirnparenchyms einherge-
hen (Weller et al. 2008a; Weller et al. 2008b; Weller et al. 2009a; Weller et al. 2009b;
Grinberg et al. 2010; Hawkes et al. 2011).

Inwiefern und in welchem Ausmal3 histologische Funde der zerebralen Mikroangiopa-
thie und deren in der zerebralen Bildgebung nachweisbaren Pathologien miteinander
korrelieren ist nicht abschlielend untersucht. Gemeinsam ist allen Veranderungen
jedoch deren bereits fortgeschrittener Charakter, wahrend die das Vollbild der huma-
nen zerebralen Mikroangiopathie initierenden Phanomene weitgehend unbekannt
sind, deren Kenntnis und Verstandnis jedoch von herausragender Bedeutung fur

Pravention und Therapie waren.

Klinisch zeigen sich dartber hinaus eindeutige Assoziationen zwischen einer zere-
bralen Mikroangiopathie und einer Niereninsuffizienz, nachweisbar anhand signifi-

kanter Zusammenhéange zwischen dem Auftreten von zerebralen Marklagerlasionen,
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lakunaren Infarkten, Mikroblutungen, vaskularer und Alzheimer Demenz und einer
Reduktion der glomerularen Filtrationsrate, einem erhdhten Serumkreatinin sowie
einer Proteinurie (Khatri et al. 2007; Ikram et al. 2008; Shima et al. 2009; Thompson
et al. 2009; Cho et al. 2009; Ovbiagele et al. 2010; Oksala et al. 2010; Helmer et al.
2011).

Ungeklart und fur Pravention, Fruherkennung und Therapie der zerebralen Mikro-
angiopathie von hoher klinischer Relevanz sind die Fragen, inwiefern die Schwere-
grade der zerebralen Mikroangiopathie mit dem Stadium der Niereninsuffizienz korre-
lieren und, ob anhand der Kenntnis Uber das Vorliegen einer renalen Schadigung auf
die Auspragung der Hirnveranderungen geschlossen werden kann.



2 Das Modell der ,Spontaneously Hypertensive Stroke-Prone Rat”
(SHRSP)

Eine systematische Aufarbeitung der Chronologie histopathologischer Ph&dnomene,
das Verstandnis eines der zerebralen Mikroangiopathie mdglicherweise zugrunde
liegenden InitialphAnomens und Verlaufsstudien zur Assoziation zwischen zerebraler
Mikroangiopathie und Nephropathie sind nur unter Verwendung eines longitudinalen

experimentellen Ansatzes am Tier moglich.

In der Literatur wird die Eignung einzelner Modelle zur Darstellung mikroangio-
pathischer Hirnveranderungen kontrovers diskutiert (Hainsworth et al. 2008; Bailey et
al. 2009). Die ,Spontaneously Hypertensive Stroke-Prone Rat* (SHRSP) kann dabei,
aufgrund der Kombination aus vaskularem Risikoprofil mit genetisch verankerter arte-
rieller Hypertonie (Okamoto et al. 1974; Yamori et al. 1976; Judy et al. 1976; Yamori
et al. 1977; McGiff et al. 1981; Inagami et al. 1991; Obata et al. 2000; Savage et al.
2002), mikroangiopathisch typischer Histologie und spontaner Infarktentwicklung
(Yamori et al. 1976; Fredriksson et al. 1985; Tagami et al. 1987; Fredriksson et al.
1987; Fredriksson et al. 1988b) als valides Tiermodell zur Untersuchung der zerebra-
len Mikroangiopathie eingeschéatzt werden (Hainsworth et al. 2008; Bailey et al. 2009;
Wardlaw et al. 2013). Dartber hinaus entwickeln die Tiere eine Nephropathie mit
eingeschréankter glomerulérer Filtrationsrate, erh6hten Serumkreatininwerten, Pro-
tein- und Glukosurie sowie eine Insulinresistenz mit HyperinsulinAmie und zeigen
erhohte freien Fettsauren im Serum (Feld et al. 1977; Swislocki et al. 1993, P12).

Die SHRSP wurde aus der ,Spontaneously Hypertensive Rat* (SHR) gemal der Kri-
terien einer signifikant h6heren spontanen Infarkt- und Schlaganfallinzidenz geziich-
tet und weist eine altersabhangig-progrediente arterielle Hypertonie mit initialen sys-
tolischen Blutdruckwerte um 140 mmHg auf (5. Lebenswoche, Mannchen & Weib-
chen), die sich in der 20. (Mannchen) bzw. 30. (Weibchen) Lebenswoche asympto-
tisch einem Wert von etwa 220 mmHg néhern (Okamoto et al. 1974; Yamori et al.
1976; Yamori et al. 1977). Histopathologische Funde in der SHRSP umfassen dege-
nerative Wandveranderungen kleiner GefaRe mit Akkumulationen von Plasmaprotei-
nen, Blut-Hirn-Schranken-Stérungen, Thrombosen, Infarkte in Basalganglien und

kortikalen Regionen, intrazellulare Odeme in Neuronen und Astrozyten sowie zys-



tisch-transformierte, haufig von Astrozyten umgebene Lasionen in der grauen und
weilen Substanz (Okamoto et al. 1974; Fredriksson et al. 1985; Tagami et al. 1987;
Fredriksson et al. 1987; Fredriksson et al. 1988a; Fredriksson et al. 1988b; Henning
et al. 2010).

Der im Rahmen vieler Studien an der SHRSP erfolgte Zusatz von 1%igem Natrium-
chlorid (NaCl) in das Trinkwasser der Tiere mit assoziierter maligner arterieller Hy-
pertonie und konsekutivem Auftreten primar intrazerebraler Blutungen wird mit dem
Ziel eingesetzt, die Inzidenz zerebrovaskularer Lasionen weiter und rasch zu er-
héhen und in den untersuchten Tiergruppen zeitlich zu homogenisieren (Nagaoka et
al. 1976; Fredriksson et al. 1987; Ushiogi et al. 1991; Guerrini et al. 2002; Lee et al.
2007). Diese unphysiologisch akzelerierte Pathogenese durfte dem Spontanverlauf
der zerebralen Mikroangiopathie nicht entsprechen, weshalb im Rahmen der vorlie-
genden Datenerhebungen an mannlichen SHRSP grundsatzlich auf derartige Modifi-

zierungen der Ernahrung verzichtet wurde.



3 Initiale mikrovaskulare Dysfunktion

Bereits im Stadium einer noch nicht chronisch persistierenden arteriellen Hypertonie
(12. Lebenswoche) entwickeln SHRSP intravasale Erythrozytenakkumulationen, die
initial vornehmlich das Kapillarbett der Basalganglien und des Hippokampus betref-
fen und den Blutstasen kleiner Gefal3e gleichen, die renal nach einem Volumenman-
gelschock (mindliche Kommunikation mit Frau PD Dr. med. Dorthe Kuster, Institut
fur Pathologie, Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg), in humanem nicht perfun-
dierten Autopsiegewebe (mindliche Kommunikation mit Herrn Prof. Dr. med. Christi-
an Mawrin, Institut fir Neuropathologie, Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg)
sowie im Tiermodell nach transientem Verschluss der A. cerebri media (,No-Reflow-
Phénomen*, Yemisci et al. 2009) gefunden werden (Abbildung 1A, P11). Altersab-
hangig kommt es zu einer progredienten Ausdehnung der Erythrozytenakkumulatio-
nen in die Arteriolen aller Hirnregionen, wobei hiervon vornehmlich kortikale Areale
und nur sporadisch die weil3e Substanz und das Kleinhirn betroffen sind (Abbildung
1B-D, P9 & P11). Die Erythrozytenaggregate sind in der konventionellen Histologie
mit strukturellen Veranderungen von Endothel und myogenem Wandtonus assoziiert
und zeigen Ubertritte in das perivaskulare Parenchym (Diapedesen, Abbildung 1B-D,
P11).

Atiologisch sind friiheste elektronenmikroskopisch nachweisbare Endothelschadi-
gungen (Abbildung 2G) mit nachfolgender Stérung der Integritat der Blut-Hirn-
Schranke bei immunhistochemischem Nachweis von Plasmaproteinablagerungen
(Detektion mittels Anti-Immunglobulin-G(IgG)- und Anti-Fibronektin-Antikdrpern) in
GefalRwand und perivaskularem Parenchym zu diskutieren; eine konsekutive Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade fihrt zur Bildung eines intraluminalen Netzes aus
Thrombozyten und des von Willebrand Faktors (VWF), welches von den in der kon-
ventionellen Histologie nachweisbaren Erythrozytenaggregaten durchsetzt ist (Abbil-
dung 1E-I, P1, P2, P7, P9 & P11). Die Erythrozyten adharieren an den sich begin-
nend bildenden Thrombus und stabilisieren diesen (Abbildung 1G & H, Steffen et al.
2011; Nguyen et al. 2011).

Intravasal regelmafig nachweisbare Hamolysen (Abbildung 5D) potenzieren uber
toxische Hamoglobinabbauprodukte eine endotheliale GefalRwandschadigung
(Sukumari-Ramesh et al. 2010).



Erhohte Plasmaproteinkonzentrationen mit assoziierter Zunahme der Blutviskositat
konnen darlUber hinaus eine haufig in der SHRSP beobachtete ,Geldrollenbildung”
der intravasal akkumulierten Erythrozyten induzieren (Blut-,Sludge”(Schlamm)-Hypo-
these von Melvin Henry Knisely, schriftiche Kommunikation mit Prof. Dr. med. Willi-
am |. Rosenblum, Neuropathology Medical Collage of Virginia/Virginia, USA, Abbil-
dung 1B) und Uber eine lokale Reduktion der Blutflussgeschwindigkeit eine Zunahme

der aktivierten Gerinnung begtinstigen.
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Abbildung 1. Erythrozytenakkumulationen und initiale mikrovaskulare Dysfunk-
tion in SHRSP (aus P2).

Intravasale Erythrozytenakkumulationen in einer Kapillare (A, Hippokampus) und
Arteriolen (B-D, Basalganglien), assoziierte Plasmaproteinablagerungen (IgG) inner-
halb der GefaBwand (E & F) und im perivaskularen Gewebe (I) sowie Austritte von
Erythrozyten in das perivaskuldre Parenchym (Diapedesen, wei3e Pfeile in B & C)
insgesamt als Ausdruck einer Integritatsstorung der Blut-Hirn-Schranke zu werten, in
Folge derer es zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade kommt (G-1). Nebenbe-
fundlich Stérungen des myogenen Wandtonus der von Erythrozytenakkumulationen
betroffenen Gefal3e, hier in Form von Dilatationen einer arteriolaren Trifurkation in
den Basalganglien (D). A—D Hamatoxylin-Eosin(HE)-Farbung. STL - Solanum Tu-
berosum Lectin - Endothelmarkierung, Laminin — Darstellung der Basalmembran,
Thrombo — Thrombozyten, VWF — von Willebrand Faktor. Autofluoreszenz der Eryth-
rozyten in E & G (magenta) und H.
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Die endotheliale Dysfunktion und eine nachfolgende Stérung der Integritat der Blut-
Hirn-Schranke mit konsekutiv progredienten Plasmaproteinablagerungen innerhalb
der Gefallwéande von Arteriolen und kleinen Arterien scheinen zudem miturséchlich
fur die auch in der SHRSP regelmaliig nachweisbaren degenerativen GefalRwand-
veranderungen in Form von Arteriolosklerose, Lipohyalinose und Proliferation der
Extrazellularmatrix zu sein (Abbildung 2A-E, P2, Grinberg et al. 2010). Die Blut-Hirn-
Schranken-Stérung im Bereich des Kapillarbettes, die elektronenmikroskopisch ihren
Ausdruck in einer altersabhangigen Verdickung der kapillaren endothelialen Basal-
membranen findet (Abbildung 2F), misste hypothetisch bei fehlender Muskelschicht
in diesem Bereich der Mikrovaskulatur zu einem raschen Ubertritt der Plasmabe-
standteile in den perivaskularen Raum und das angrenzende Hirnparenchym fuhren
(Wardlaw et al. 2013). Die friihe Storung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke kdnnte
somit einen zentralen Erklarungsansatz fur das mit einer zerebralen Mikroangiopa-
thie assoziierte Auftreten von erweiterten perivaskularen Raumen, von T2- und
FLAIR-Hyperintensitaten im Sinne von Marklagerlasionen/vasogenem Odem sowie
fur die in der SHRSP in histologischen Vorarbeiten beschriebene progrediente in-
tra(Neurone, Astrozyten)- und extrazellulare Odementwicklung innerhalb des Kortex,
der tiefen grauen und weil3en Substanz darstellen (Fredriksson et al. 1985; Fredriks-
son et al. 1987; Wardlaw et al. 2013).

Radiar anmutende Plasmaproteinaustritte imitieren in diesem Rattenmodell Ap-
ahnliche Plagueablagerungen (Abbildung 2H); Thioflavin-S-Farbungen und Farbun-
gen mit humanen und Rattenspezifischen Anti-AB-Antikdrpern ergeben jedoch allen-
falls unspezifische Befunde bzw. fihren zur Detektion von Blut-Hirn-Schranken-
Storungen und intravasalen Erythrozytenakkumulationen (Abbildung 21, nicht publi-
zierte Daten).

Eine CAA lasst sich in der SHRSP in keinem Lebensalter nachweisen (mundliche
Kommunikation mit und Sichtung von mit Kongorot gefarbten koronaren Hirnschnitte
durch Herrn Prof. Dr. med. Christian Mawrin, Institut fir Neuropathologie, Otto-von-

Guericke Universitat Magdeburg).
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Abbildung 2. Blut-Hirn-Schranken-Stérungen und Gefal3wandveranderungen.

Degenerative Wandveranderungen in der SHRSP umfassen Arteriolosklerose (A &
B) und Lipohyalinose (C) mit einer assoziierten Erweiterung der perivaskularen
Raume (A-C) sowie Proliferationen der arteriolaren Extrazellularmatrix (D & E), ka-
pillare Basalmembranverdickungen (wei3er Pfeil in F, Hippokampus) und Endothel-
schaden (weil3er Pfeil in G, Thalamus). Radiar austretende Plasmaproteine (Fib-
ronektin) aus GefaRen mit einer Blut-Hirn-Schranken-Stérung imitieren morpholo-
gisch Amyloid-B-Proteinablagerungen (H, Kortex). Anti-Amyloid-p-Antikérper detek-
tieren jedoch nur unspezifisch die geschadigte GefaRwand und intravasale Erythro-
zytenaggregate (weil3er Pfeil in I, Kortex). A & B Kongorot-Farbung, C HE-Féarbung,
D & E Movat-Farbung, F & G Elektronenmikroskopie; Dank an Dr. Alan Morris, Clini-
cal and Experimental Sciences, sowie Dr. Roxana Carare und Dr. Cheryl Hawkes,
General Hospital, jeweils University of Southampton, United Kingdom, fiir die Uber-
lassung der elektronenmikroskopischen Abbildungen und fiir die Uberlassung der
Daten aus H & I. A-E aus P2.
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Immunhistochemisch und elektronenmikroskopisch ergeben sich erste Hinweise,
dass Perizyten (Detektion mittels Antikdrpern gegen a-Smooth-Muscle-Actin (SMA)
und gegen Neurales Gliaantigen 2 (NG2)/Chondroitinsulfatproteoglycan 4) maf3geb-
lich an den in von Erythrozytenakkumulationen betroffenen Kapillaren und Arteriolen
gehauft nachweisbaren lokalen Wandkonstriktionen (,sausage-/node-like constric-
tions”, Yemisci et al. 2009) beteiligt sind (P11). Perizyten umgeben mit ihren zyto-
plasmatischen Fortsatzen langstreckig kapillare und arteriolare Endothelzellen und
regulieren als kontraktile Elemente der sogenannten neurovaskularen Einheit den
zerebralen Blutfluss in diesen Gefal3en; der Untersuchung ihrer Wertigkeit im Rah-
men des Auftretens neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer Demenz

wird zunehmend Bedeutung beigemessen (Zlokovic 2008).

Vergleichbare, hdchstwahrscheinlich durch mittels Ischamie und Reperfusion ge-
schadigte Perizyten hervorgerufene segmental-lokale Stenosen des Kapillarbettes
mit sekundar akkumulierenden Erythrozyten (,entrapped erythrocytes”, Yemisci et al.
2009) lassen sich nach transientem Verschluss der A. cerebri media im experimen-
tellen Mausmodell nachweisen (Yemisci et al. 2009). Es wird angenommen, dass die
mikrovaskuldre Plasmapassage trotz der Erythrozytenakkumulationen mdglich sei;
dieses wuirde zu einer erhaltenen Versorgung des Gewebes mit Glukose bei einge-
schrénkter bis aufgehobener Oxygenierung fuhren (Yemisci et al. 2009). Dieser Fund
wird als ,No-Reflow-Phanomen® interpretiert und kénnte erklaren, weshalb es trotz
Wiedereroffnung eines groRen GefdlRes im Rahmen der makroangiopathischen
Schlaganfallakuttherapie zur fehlenden Reperfusion der Mikrovaskulatur und damit

zu schweren neurologischen Defiziten kommt.

Korrespondierend zu diesen makroangiopathisch experimentellen Daten finden sich
in der SHRSP in Angrenzung an die von Erythrozytenakkumulationen betroffenen
Gefale regelhaft basophile Neurone als Ausdruck einer moglicherweise reversiblen

Oxygenierungsstorung (Abbildung 3D, Fredriksson et al. 1988a).

Mittels Einzelphoton-Emissionscomputertomographie (SPECT) gelang der Nachweis
einer intravital verminderten Aufnahme von 201-Thallium-Diethyldithiocarbamat (201-
TI-DDC) in eine von Erythrozytenakkumulationen (ohne territoriales Verteilungsmus-
ter) betroffene Hemisphare in SHRSP (Abbildung 3A & B). Dieser Befund lasst sich
maoglicherweise als eine funktionelle Pathologie im Sinne einer reduzierten Aktivi-

tat/eines gestorten Kalium-Metabolismus dieser morphologisch veranderten Nerven-
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zellen interpretieren (Abbildung 3C & D). Hinweise fur klassische hypoxische Neuro-
ne mit eosinophilem Plasma, dunklen pyknotischen Zellkernen und einer Schrump-
fung des Zellkorpers (Zille et al. 2012) oder fir Infarkte in Angrenzung an von Ery-

throzytenakkumulationen betroffene Gefale finden sich hingegen nicht.
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Abbildung 3. Gestorter Kalium-Metabolismus der an Gefal3en mit intravasalen

Erythrozytenakkumulationen angrenzenden Neurone.

A, B — 201-TI-DCC SPECT (transversale [A] und axiale [B] Schnittebene) einer 28
Wochen alten SHRSP mit intravasalen Erythrozytenakkumulationen in den Kapillaren
und Arteriolen des linken frontalen und parietalen Kortex (C, D), Hippokampus und
der Basalganglien; die weil3e Pfeilspitzen in A & B kennzeichnen die reduzierte Auf-
nahme von 201-TI-DDC in die von intravasalen Erythrozytenakkumulationen be-
troffene linke Hemisphére. D — Die weil3en Pfeile markieren dunkel gefarbte, baso-
phile Neurone in unmittelbarer Umgebung von GefaRen mit intravasalen Erythrozy-
tenakkumulationen. Diese dunkel gefarbten Neurone sind mdglicherweise Ausdruck
einer reversiblen Nervenzellschadigung (Fredriksson et al. 1988a). Nebenbefundlich
lokale GefalRwandverengung einer Arteriole mit intravasalen Erythrozytenakkumulati-
onen (weil3e Pfeilspitze). A, B - Hohe Werte in der Farbskala (rot) sind mit einer ho-
hen neuronalen Aufnahme von 201-TI-DDC (Thallium), niedrige Werte (grin) mit ei-
ner reduzierten neuronalen Aufnahme von 201-TI-DDC assoziiert. C, D - HE-
Farbung. W — Lebensalter in Wochen, T — Tiernummer. Dank an Herrn Dr. med. Jur-
gen Goldschmidt, Leibniz-Institut fir Neurobiologie (LIN), und Frau Ines Heinemann,
Deutsches Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), jeweils in Magde-
burg, fur die Durchfiihrung der zerebralen Bildgebung und die Uberlassung der Da-

ten.
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In ersten Experimenten unter Verwendung der 2-Photon-Mikroskopie, im Sinne einer
Pilotstudie, erscheint der intravitale Nachweis der Erythrozytenakkumulationen in
kortikalen Kapillaren und Arteriolen an der lebenden SHRSP moglich (Abbildung 4).
Weitere intravitale Untersuchungen mit dem Ziel, eine mdglicherweise mit den Ery-

throzytenaggregaten assoziierte Reduktion des lokalen Blutflusses nachzuweisen,

sind geplant.

Abbildung 4. Intravitale 2-Photon-Mikroskopie zum Nachweis von intravasalen

Erythrozytenakkumulationen in der SHRSP.

In SHRSP und Kontrolltieren zeigen sich intraluminale (wei3e Pfeile in B, C & D) und
wandadharente (weil3er Pfeil in A) Aussparungen des Dextran (70kDa)-markierten
Blutflusses in kortikalen Kapillaren (B & C) und Arteriolen (A & D), die intravasalen
Erythrozytenakkumulationen entsprechen kdnnten. Die fehlende Wandkontrastierung
in D (weilRe Pfeilspitze) kann als Ausdruck einer endothelialen Schadigung der dar-

gestellten Arteriole interpretiert werden.
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In longitudinalen Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie verschiede-
ner Feldstarken (3 Tesla, 4,7 Tesla), Anfertigung mehrerer Sequenzen und Injektion
von Gadolinium als Kontrastmittel lie3 sich kein Korrelat fur die intravasalen Erythro-
zytenakkumulationen nachweisen (P11, nicht publizierte Daten). Da die grof3ten von
Erythrozytenakkumulationen betroffenen GefélRe nur einen intraluminalen Durch-
messer von maximal 60 um aufweisen, sind weitere Untersuchungen mit héheren
Feldstarken unter Verwendung von in der kooperierenden Arbeitsgruppe um Prof. Dr.
med. Christoph Kleinschnitz, Neurologische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum
Wirzburg, etablierter superparamagnetischer Eisenoxidhaltiger Kontrastmittel (SPIO)
geplant (Kleinschnitz et al. 2003; Kleinschnitz et al. 2005).

Intravasale Erythrozytenakkumulationen wurden in weiblichen SHRSP als Folge ei-
ner Kompression der kleinen GefalRe durch ein angrenzendes (vasogenes) Infarkt-
0dem beschrieben, innerhalb dessen sich eine Reduktion des zerebralen Blutflusses
zeigte (Henning et al. 2010). Eigene Pilotstudien an Weibchen ergaben, dass auch
hier intravasale Erythrozytenakkumulationen geschlechtsunabhangig als initiale vas-
kulare Pathologie, jedoch im Vergleich zu den SHRSP-Mannchen tendenziell in ei-
nem hoheren Lebensalter auftreten und nicht durch ein Odem verursacht werden

(nicht publizierte Daten).

Methodische Unzulanglichkeiten, im Sinne einer insuffizienten transkardialen Perfun-
dierung, als Ursache fir den Nachweis intravasaler Erythrozytenakkumulationen
konnen aufgrund der assoziierten histopathologischen Phanomene, inklusive alters-
abhéngiger Befundprogredienz, Blut-Hirn-Schranken-Stérung, Gerinnungsaktivie-
rung, Wandtonusveranderungen, erster Hinweise fir deren intravitale Detektierbar-
keit mittels 2-Photon-Mikroskopie sowie des Verlustes einer intakten neuronalen
Morphologie im angrenzenden Hirngewebe, die in ihrer Summe die pathologische
Wertigkeit der Erythrozytenaggregate belegen sowie signifikanter Gruppenunter-

schiede zwischen SHRSP und Kontrolltieren ausgeschlossen werden (P11).
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4 Mikroangiopathische Kaskade

Die Vaskulopathie kleiner Hirngefal3e entwickelt sich altersabhéngig chronologisch,
wobei Endothelverletzungen mit nachfolgender Blut-Hirn-Schranken-Stérung und
konsekutiver Aktivierung der Gerinnungskaskade das eine mikroangiopathische Kas-
kade (Abbildung 5) einleitende Initialstadium darstellen, das sich in der konventionel-
len Histologie in Form von intrakapillaren und -arteriolaren Erythrozytenansamm-
lungen nachweisen lasst (Abbildung 5A-C, P2, P9 & P11). Intravasale Hamolysen,
Austritte einzelner Erythrozyten aus dem Gefal3lumen in das perivaskulare Paren-
chym (Diapedesen) und degenerative GefalBwandveranderungen stellen Begleitpha-
nomene und Folgestadien dar, deren Detektion mittels konventioneller Farbungen
ebenfalls problemlos gelingt (Abbildung 5D-F, P2, P7 & P11).

Nach einem Zeitintervall von mehreren Wochen kommt es zu kleinen perivaskularen
Sicker- oder Rupturblutungen in Kortex, Hippokampus und Basalganglien, die in Fol-
ge einer zunehmenden Gefallwanddegeneration entstehen und einen Maximal-
durchmesser von knapp 400 um aufweisen (Abbildung 5G, P1 & P11). Sie werden
mit der bisher durchgefihrten bildgebenden Diagnostik (Magnetresonanztomogra-
phie mit 3 und 4,7 Tesla) nicht erfasst und stellen somit definitionsgemald nur mikro-
skopisch detektierbare Mini- (in Analogie zu Mikroinfarkten, Smith et al. 2012) und
(noch) keine Mikroblutungen dar (De Reuck et al. 2011). Eine reaktive Aktivierung
der plasmatischen Gerinnung ist in SHRSP mit einer hohen Inzidenz von Miniblu-

tungen zu beobachten (nicht publizierte Daten).

Nahezu zeitgleich oder allenfalls um wenige Wochen zeitlich versetzt kommt es zu
Okklusionen von Arteriolen und kleiner Arterien im Sinne der Entstehung ,klas-
sischer" Fibrinthromben mit konsekutiver Infarzierung des angrenzenden Gewebes
(Abbildung 5H). Die regelméaRig hamorrhagisch durchsetzten Infarktareale (Abbildung
5H) weisen eine Reduktion des zerebralen Blutflusses, eine Stérung des neuronalen
Kaliummetabolismus, eine vaskulare Neogenese mit Reintegration der Blut-Hirn-
Schranke (Nachweis einer Expressionssteigerung von Angiopoietin 1, nicht publizier-
te Daten) sowie histologisch verschiedene Stadien der Infarzierung auf (P11). Dieses
ist neben der im Rahmen longitudinaler Untersuchungen mittels zerebraler Bild-
gebung (MRT) detektierbaren, tiber Wochen progredienten Ausdehnung von Signal-
veranderungen (Abbildung 6) hinweisend fur mehrzeitig auftretende Ereignisse. Gro-
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Bere Infarkte entstehen folglich am ehesten aus konfluierenden kleinen Infarkten.
Eine konkurrierende makroangiopathische Infarktgenese erscheint, insbesondere
auch bei fehlenden territorialen Verteilungsmustern und hierfur nicht typischer Histo-
logie, héchst unwahrscheinlich. Die Thrombenbildung der kleinen Gefal3e muss als
Reaktion auf die zeitlich friher auftretenden perivaskularen Miniblutungen in Betracht
gezogen werden (P2 & P11). Wahrend Kortex und Basalganglien regelmaf3ig von
Infarkten betroffen sind, lieRen sich diese in keiner der untersuchten SHRSP in der
weilRen Substanz oder im Kleinhirn nachweisen (P9 & P11).

Nur in 2 SHRSP (1,2%) wurden in der zerebralen Bildgebung nachweisbare Makro-
blutungen in Kortex und Hippokampus beobachtet; diese stellen das Terminalstadi-
um der zerebralen Mikroangiopathie dar und entsprechen am ehesten den humanen
primar intrazerebralen Hamorrhagien (Abbildung 5I, nicht publizierte Daten, Lammie
2002).

Im Gruppenvergleich entwickeln Kontrolltiere signifikant seltener Miniblutungen bis zu
einem Maximaldurchmesser von 125 um; Infarkte und grof3e Hamorrhagien werden
nicht beobachtet (P11, nicht publizierte Daten).

20



Abbildung 5. Kaskade der zerebralen Mikroangiopathie in SHRSP.

Initiale mikrovaskulare Dysfunktion mit Blut-Hirn-Schranken-Stérungen detektierbar
in Form von perivaskularen Plasmaproteinansammlungen (hier Fibronektin, A,
Kortex) und assoziierten intravasalen Erythrozytenakkumulationen (B, Kapillare, C,
Arteriole) mit konsekutiven Diapedesen durch die geschadigte GefaBwand (weil3er
Pfeil in E) und intraluminalen Hamolysen (D). Degenerative Wandveranderungen
stellen eine mogliche Folge der Plasmaproteinablagerungen dar (F). Miniblutungen
(G) und reaktive Thrombosen von Arteriolen und kleinen Arterien (wei3er Stern in H)
mit nachfolgend zystischer und ha&morrhagisch transformierter Gewebeinfarzierung
(H) sind Folge- und Spatstadien der zerebralen Mikroangiopathie. Terminal treten
selten Makroh@morrhagien auf (I, Hippokampus). B-E & G-l - HE-Farbung, F —
Movat-Farbung. E aus P11.
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Abbildung 6. Longitudinale magnetresonanztomographische Messungen mit
Nachweis einer progredienten Infarktausdehnung in SHRSP.

Kortikale Infarktentwicklung (weifl3e Pfeile in A & B) und Infarkt in den Basalganglien
(weiBe Pfeile in C & D) mit progredienter GroRenzunahme und Odembildung tber
einen Zeitraum von jeweils 2 Wochen. A & B — SHRSP Tiernummer K1R2 mit
Messzeitpunkten am 19.06.2012 (Tieralter 40 Wochen, A) und am 03.07.2012
(Tieralter 42 Wochen, B). C & D — SHRSP Tiernummer K2R2 mit Messzeitpunkten
am 23.04.2012 (Tieralter 32 Wochen, C) und am 07.05.2012 (Tieralter 34 Wochen,
D). Beide Tiere zeigen histologisch zystisch transformierte und hamorrhagisch
durchsetzte Nekrosen mit Hinweisen auf eine mehrzeitige Entwicklung der
Infarktareale. Nebenbefundlich gro3ere Einblutung in das kortikale Infarktareal der
SHRSP K1R2 (weil3e Pfeilspitze in B). A-D - Koronare T2-Sequenzen. Dank an Frau
Dr. rer. nat. Stine Mencl und an Prof. Dr. med. Christoph Kleinschnitz, jeweils Neuro-
logische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum Wirzburg, fur die Durchflihrung

der zerebralen Bildgebung und die Uberlassung der Daten.
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Die zeitliche Progression der mikroangiopathischen Kaskade lasst sich in der SHRSP
hdchstwahrscheinlich modifizieren, so wie beispielhaft anhand einer taglichen Gabe
von N-Acetylcystein, einem in die zellulare und plasmatische Gerinnung sowie in den
Glutathionstoffwechsel eingreifenden Antioxidans (Jepsen et al. 1994; Anfossi et al.
2001; Berndt et al. 2011; Al Ahmad et al. 2012), gezeigt werden konnte (P1). Unter
der Medikation kommt es zu einer Reduktion der Inzidenz von Thrombosen der
Arteriolen und kleinen Arterien mit assoziiert seltener und erst in einem hdheren
Lebensalter auftretenden Infarkten bei gleichzeitiger signifikanter Zunahme von
Miniblutungen (P1). Pathophysiologisch sind medikamentése Einwirkungen auf die
Intaktheit der Gerinnungsaktivitat des von Willebrand Faktors zu diskutieren, die in
einer nachfolgend insuffizienten Abdichtung endothelialer Defekte mit Ausbreitung
der spontan und altersabhéngig auftretenden Blut-Hirn-Schranken-Stérung (siehe 3)
resultieren und in konsekutiven perivaskularen kleinen Blutungen minden (P1). Eine
protektive Wirkung des N-Acetylcysteins auf Infarktentwicklung und —ausdehnung
wurde bereits am makroangiopathischen Tiermodell beschrieben (Jepsen et al. 1994;
Carroll et al. 1998; Sekhon et al. 2003; Khan et al. 2004; Saiki et al. 2009) und kann
maoglicherweise auf eine erhthte Glutathionbereitsstellung in Astrozytenendfufen

zurtuck gefuhrt werden (P1).
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5 Hypertensive Nephropathie

Eine hypertensive Nephropathie entwickelt sich in der SHRSP in einer der zerebralen
Mikroangiopathie vergleichbaren chronologischen Kaskade, wobei auch renal in der
konventionellen Histologie nachweisbare intravasale Erythrozytenakkumulationen im
peritubularen Gefal3system/Kapillarnetz (Abbildung 7A) sowie den glomeruléaren Arte-
riolen (Vasa afferentes) das Initialstadium der strukturellen Nierenpathologie darstel-
len. Diese gleichen den intrazerebralen Erythrozytenaggregaten und sind ebenfalls
mit intravasalen Hamolysen und Diapedesen mit nachfolgenden kleinen Paren-
chymblutungen assoziiert. Die intrakapillaren Erythrozytenakkumulationen filhren zu
einer Minderversorgung der angrenzenden Nierentubuli mit assoziierter Atrophie der
Tubulusepithelien und der Ansammlung von intratubularen hyalinen Proteinzylindern
(eingedicktes Tamm-Horsfall-Protein, ,pseudothyroid areas” (Meyrier et al. 1998; Hill
2008), Abbildung 7B) als Ausdruck einer frihen tubulointerstitiellen Nierenschadi-
gung (P12).

Diese frihe tubulointerstitielle Schadigung, die durch das kombinierte Auftreten von
peritubularen Erythrozytenansammlungen und von tubularen Proteinzylindern defi-
niert ist, zeigt eine signifikant altersabhéngige Progredienz und dehnt sich innerhalb
von etwa 8 Wochen auf grol3e Anteile des Nierenmarks- und —kortex aus (Abbildung
8, Tabelle 1, P12). Die in den Kontrolltieren zu beobachtende initiale tubulointerstitiel-
le Nephropathie zeigt eine im Vergleich zur SHRSP-Gruppe statistisch signifikant
geringere Zunahme mit dem Lebensalter (Abbildung 8, P12).

Hochstwahrscheinlich sind die Erythrozytenakkumulationen in den glomeruléaren Va-
sa afferentes mit einer arteriolaren Autoregulationsstérung, einer Reduktion des Blut-
flusses und einem verminderten glomerularen Perfusionsdruck (Anderson 1994,
Hayashi et al. 1996) sowie einer regulierend-kompensatorischen Vasokonstriktion
der Vasa afferentes (Gattone et al. 1983) assoziiert. Die Folge ist eine (ischamische)
Schadigung des glomerularen kapillaren Endothels, dessen nachfolgend erhéhte
Permeabilitdt zur Freisetzung von Erythrozyten und Leukozyten aus den Lumina der
glomerularen Kapillare in das perikapillare Lumen der Bowmanschen Kapsel und in
das intraglomerulare Mesangium (,Erythrozyten- und Leukozytensticking®, mindliche
Kommunikation mit Frau Prof. Dr. med. Kerstin Amann, Nephropathologische Abtei-
lung, Universitatsklinikum Erlangen, Abbildung 7C) fuhrt. Darliber hinaus ist haufig
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eine Verdickung des parietalen Blattes der Bowmanschen Kapsel zu beobachten
(Abbildung 7C & D). Der verminderte glomerulare Perfusionsdruck kann in einer
vermehrten Reninfreisetzung mit nachfolgender Zunahme der arteriellen Hypertonie

resultieren (Laragh 1991).

Zum kombinierten Auftreten von peritubuléren, intravasalen Erythrozytenakkumula-
tionen, Blutungen und intratubul&ren Proteinzylindern tritt im Verlauf eine kortikale
segmentale und globale Glomerulosklerose (Abbildung 7D, E & H, Tabelle 1) mit Ob-
literation des glomerularen Kapillarbettes, einer Exsudation von Plasma, einer hyali-
nen Proliferation der Mesangiumzellen und einer Adhérenz des hyalinen Materials an
den Blattern der Bowmanschen Kapsel (Rosen et al. 1981). Daruber hinaus kommt
es zur Arteriolosklerose mit arteriolaren, z.T. hamorrhagisch durchsetzten, konzen-
trischen Wandverdickungen und konsekutiven Thrombosen der Gefal3lumina
(,Thrombotische Mikroangiopathie®, mundliche Kommunikation mit Frau Prof. Dr.
med. Kerstin Amann, Nephropathologische Abteilung, Universitatsklinikum Erlangen,
Abbildung 7F-1). Eine begleitende interstitielle Nephritis (Meyrier et al. 1998) findet
ihren Ausdruck in perivaskularen Leukozyteninfiltrationen, die auch in Angrenzung an
die sklerosierten Glomeruli sowie in fibrotisch verandertem intertubularem Paren-
chym nachweisbar sind (Abbildung 7E, G & H). Glomerulosklerose, thrombotische
Mikroangiopathie und interstitielle Nephritis stellen Terminalstadien der hyperten-
siven Nehropathie dar (P12). In Kontrollratten werden weder eine Glomerulosklerose

noch eine thrombotische Mikroangiopathie beobachtet.

Eine Medikation mit N-Acetylcystein scheint die Ausdehnung der initialen tubulointer-
stiellen Schadigung, inklusive von kapillaren Erythrozytenakkumulationen und tubula-
ren Proteinzylindern zu begrenzen und die Inzidenz einer Glomerulosklerose in der
SHRSP zu senken (nicht publizierte Daten). Inwiefern vergleichbar zu den zerebralen
Funden unter dieser Medikation vermehrt kleine renale Blutungen auftreten, lasst
sich histologisch aufgrund einer nicht validen Abgrenzbarkeit von intrakapillaren
Erythrozytenakkumulationen und perivaskularen Blutungen derzeit nicht ausreichend

abschéatzen (nicht publizierte Daten).
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Abbildung 7. Kaskade der hypertensiven Nephropathie in SHRSP.

Die Initialstadien der strukturellen Nierenveranderungen in SHRSP sind durch in-
travasale Erythrozytenakkumulationen im peritubuléren Kapillarnetz und Gefal3sys-
tem (weil3e Pfeile in A), intratubulare Proteinzylinder (weil3e Pfeile in B) als Ausdruck
einer Schadigung der Tubulusepithelien und durch tber das kapillare glomerulare
Endothel in das Lumen der Bowmanschen Kapsel austretende Erythrozyten (,Ery-
throzytensticking®, weil3er Pfeil in C) gekennzeichnet. Folge- und Terminalstadien der
hypertensiven Nephropathie zeigen typischerweise zusatzlich eine segmentale (D)
bis globale Glomerulosklerose (E & H) mit hyaliner Proliferation der Mesangiumzellen
(weilRe Pfeilspitze in E), eine Atrophie der Glomeruli (wei3e Pfeile in E) sowie eine
thrombotische Mikroangiopathie mit konzentrischer (F), haufig hamorrhagisch durch-
setzter Wandverdickung (G & I) und Verschlissen (H & 1) der kleinen Arterien. Be-
gleitende Entztiindungsreaktion (interstitielle Nephritis) um die sklerosierten Glomeruli
(weil3er Stern in E), perivaskular (weil3er Stern in G) sowie im intertubularen Paren-
chym (weil8er Stern in H). Nebenbefundlich Verdickung des parietalen Blattes der
Bowmanschen Kapsel (weil3e Pfeilspitzen in C & D). A-I - HE-Farbung.
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Abbildung 8. Altersabhéngige Progredienz der renalen tubulointerstitiellen
Schadigung in SHRSP und Kontrollratten (modifiziert aus P12).

Altersabhéngige Zunahme der Ausdehnung von intrakapillaren peritubularen Erythro-
zytenakkumulationen (A & C) und tubularen Proteinzylindern (B & D) in Nierenmark
(C & D) und —kortex (A & B) als Ausdruck einer Progression der Schwere der tu-
bulointerstitiellen Schadigung in SHRSP und Wistarratten. Die SHRSP weist dabei im
Gruppenvergleich eine signifikant raschere altersabhangige Progredienz des tu-
bulointerstitiellen Schadens auf (A-D, A p=0,045, B p=0,004, C & D p<0,001). Das
Nierenmark ist im Vergleich zum renalen Kortex sowohl in SHRSP als auch Kontroll-
tieren bereits in einem friheren Lebensalter und mit einer altersabhangig rascheren
Progredienz von einer zunehmenden Schwere der tubulointerstitiellen Pathologie
betroffen (C & D). Darstellung von Regressionsgeraden, x-Achse — Alter in Wochen,
y-Achse — histopathologische Schweregrade der tubulointerstitiellen Pathologie in
Abhangigkeit der Dichte von intrakapillaren Erythrozytenansammlungen und tubul&-
ren Proteinzylindern (P12), SHRSP: A - Regressionskoeffizient () 0,042, Konfidenz-
intervall (KI) 0,019-0,065, p=0,001, B - 0,04, KI 0,025-0,055, p<0,001, C — 3 0,074,
KI 0,057-0,090, p<0,001, D - 0,093, KI 0,079-0,107, p<0,001, Wistar: A - 0,07,
KI -0,001-0,015, p=0,08, B - B 0,008, KI 0,005-0,011, p<0,001, C - B 0,024, KI

0,014-0,034, p<0.001, D - B 0,047, KI 0,033-0,061, p<0,001.
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6 Zerebrale Mikroangiopathie und Hypertensive Nephropathie

In der konventionellen Histologie stellen intravasale Erythrozytenakkumulationen in
Kapillaren und Arteriolen sowohl im Gehirn als auch in der Niere der SHRSP das Ini-
tialstadium von zerebraler Mikroangiopathie und hypertensiver Nephropathie dar.
Renal ist diese frihe Histopathologie mit einer tubulointerstitiellen Schadigung bei

gleichzeitigem Nachweis einer Epithelatrophie der Tubuli assoziiert.

In einer parametrischen Testung ohne gleichzeitige Betrachtung des Lebensalters
der untersuchten SHRSP-Gruppen ergeben sich statistisch signifikante Assoziatio-
nen zwischen den einzelnen histologischen Veréanderungen der renalen tubuloin-
terstitiellen Pathologie und dem Vorliegen zerebraler intravasaler Erythrozytenakku-
mulationen. Fliel3t hingegen das Lebensalter der einzelnen SHRSP als bekannter
Parameter in die Berechnungen ein, zeigen sich statistisch signifikante Zusammen-
hange zwischen dem Alter und dem Auftreten der Initialstadien der zerebralen Mikro-
angiopathie und der vaskularen Nephropathie mit gleichzeitiger Aufhebung der Signi-
fikanz der Zusammenhange zwischen den Initialstadien der zerebralen und renalen
Pathologie (P12). In den folgenden Lebenswochen kommt es zu einer parallel ablau-
fenden, altersabhéngigen Progredienz der vaskularen Kaskaden in beiden Organen
(Tabelle 1, P11 & P12). Betrachtet man das Lebensalter der SHRSP als Konstante,
zeigen die histopathologischen Veranderungen der zerebralen Folge- und Terminal-
stadien ebenfalls eine signifikante Assoziation mit der Schwere des tubulointerstitiel-

len Nierenschadens (P12).

Die Nephropathie schreitet in SHRSP in ihrer Ausdehnung und Schwere schneller
voran als die zerebrale Mikroangiopathie; die renalen Terminalstadien werden im
Schnitt bis zu 10 Wochen vor Nachweisbarkeit der Endstadien der zerebralen Mikro-
angiopathie erreicht (Tabelle 1, P12). Folglich zeigen die histologischen Untersu-
chungen in SHRSP, die bereits Folge - und Terminalstadien der zerebralen Mikro-
angio-pathie aufweisen, regelmanig eine fortgeschrittene vaskulare Nephropathie mit
ausgedehntem, kombinierten tubulointerstitiellen Schaden, einer Glomerulosklerose
und einer thrombotischen Mikroangiopathie (Tabelle 1, P12). In SHRSP mit vorherr-
schend zerebralen intravasalen Erythrozytenakkumulationen hingegen, treten in der
Niere sowohl Initialstadien (intravasale Erythozytenakkumulationen und/oder tubulare
Proteinzylinder) als auch Ubergange zwischen Initial- und Spétstadien (kombinierter
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tubulointerstitieller Schaden, Glomerulosklerose) der Nephropathie auf (Tabelle 1,
P12).

Unter Kenntnis der zeitlich friher progredienten Histopathologie der Niere ist statis-
tisch mittels logistischer Regression eine Vorhersage der Stadien der zerebralen
Mikroangiopathie mdglich (Tabelle 2, P12). Dabei erlaubt die Kenntnis des Vorhan-
denseins der tubulointerstitiellen, insbesondere medullaren Pathologie und einer
Glomerulosklerose sowie deren jeweilige Auspragungen die Vorhersage und Klassi-
fikation der einzelnen Stadien der zerebralen Mikroangiopathie (Tabelle 2, P12). Ist
neben der Kenntnis des Vorliegens der tubulointerstitiellen Pathologie und der einer
Glomerulosklerose (sowie deren jeweiliger histopathologischer Schweregrad) noch
das Alter der untersuchten SHRSP bekannt, steigt die Gute der Vorhersage und
Klassifikation der Stadien der zerebralen Mikroangiopathie (Tabelle 2, P12).

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen im Urin der SHRSP erhéhten Para-
metern (Proteine, Glucose, Erythrozyten, Leukozyten), der Glukosekonzentration im
Serum und der renalen Histopathologie liegt fir keine der Veranderungen der vasku-
laren Nephropathie vor (P12).
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Tabelle 1. Altersabhangig parallele Entwicklung von Nephropathie und zerebra-
ler Mikroangiopathie in einzelnen SHRSP verschiedener Altersgruppen (modifi-
ziert aus P12).

Angegeben sind der histopathologische Schweregrad der Nephropathie definiert an-
hand des AusmalRes der tubulointerstitiellen Schadigung (Dichte der Erythrozyten-
akkumulationen und Proteinzylinder in Nierenmark und Nierenkortex, siehe Abbil-
dung 8, P12) und des positiven Nachweises einer Glomerulosklerose sowie das Vor-
liegen einer zerebralen Mikroangiopathie (histopathologische Stadien durch den
Nachweis von Erythrozytenakkumulationen, Miniblutungen und Thrombosen kleiner
GefalRe definiert) in einzelnen SHRSP verschiedener Altersgruppen. Die Abstu-
fungen der Rottone korrelieren mit der Schwere des tubulointerstitiellen Schadens,
wobei dunkle Téne eine fortgeschrittene Nephropathie mit steigender Dichte von ka-
pillaren Erythrozytenakkumulationen und/oder tubularen Proteinzylindern anzeigen
(siehe Legende in der Tabelle). Neben einer altersabhéangigen Progredienz von Ne-
phro-pathie und zerebraler Mikroangiopathie wird die parallele Entwicklung von Nie-
ren- und Hirnschaden deutlich, wobei die renale Pathologie in ihrer Schwere und
Ausdehnung der zerebralen Schadigung zeitlich voranschreitet. Initialstadien der Ne-
phro-pathie korrelieren mit der Nachweisbarkeit friiher Veranderungen der zerebralen
Mikroangiopathie (Erythrozytenakkumulationen), wahrend SHRSP mit zerebralen
Folge- und Spatstadien (Miniblutungen, Thrombosen) regelhaft eine schwere Nieren-
schadigung aufweisen. 1 — vorhanden, O — nicht vorhanden.
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SHRSP

Logistische Regression ohne Alter Logistische Regression mit Alter

ZielgroRe Einflussgroéfi3e AUC Konfidenzintervall AUC Konfidenzintervall
Zerebrale Intravasale Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenmark 0.789 0.590 0.989 0.863 0.769 0.957
|Erythrozyten- Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenkortex 0.764 0.558 0.970 0.844 0.731 0.958
akkumulationen Intratubulére Proteinzylinder Nierenmark 0.796 0.630 0.962 0.864 0.763 0.964
Intratubulére Proteinzylinder Nierenkortex 0.769 0.588 0.949 0.861 0.755 0.967
Glomerulosklerose 0.753 0.590 0.916 0.850 0.737 0.963
Zerebrale Miniblutungen Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenmark 0.862 0.773 0.952 0.885 0.802 0.968
Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenkortex 0.783 0.611 0.865 0.877 0.791 0.964
Intratubulére Proteinzylinder Nierenmark 0.815 0.710 0.919 0.873 0.788 0.959
Intratubulére Proteinzylinder Nierenkortex 0.745 0.622 0.868 0.867 0.779 0.955
Glomerulosklerose 0.767 0.653 0.882 0.877 0.791 0.962
Zerebrale Thrombosen Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenmark 0.901 0.821 0.982 0.895 0.815 0.974
kleiner GefaRe Intravasale Erythrozytenakkumulationen Nierenkortex 0.774 0.625 0.923 0.816 0.712 0.920
Intratubulére Proteinzylinder Nierenmark 0.991 0.000 1.000 0.991 0.000 1.000
Intratubulére Proteinzylinder Nierenkortex 0.978 0.000 1.000 0.982 0.000 1.000
Glomerulosklerose 0.702 0.509 0.894 0.768 0.607 0.928

Tabelle 2. Klassifikation der Stadien der zerebralen Mikroangiopathie anhand der Kenntnis des Vorliegens der renalen tu-

bulointerstitiellen Pathologie und Glomerulosklerose in SHRSP (modifiziert aus P12).

Darstellung der AUC (Area Under the Curve) der ROC — Kurven (Logistische Regression mit Diskriminanzanalyse) als Mal3 fur die
Gute der Klassifikation der Stadien der zerebralen Mikroangiopathie (Zielgr63e) anhand der Kenntnis des Vorliegens eines tubuloin-
terstitiellen Schadens (intravasale Erythrozytenakkumulationen und intratubuldre Proteinzylinder als Einflussgré3en) und einer Glome-
rulosklerose (EinflussgrofRe). Gegeben ist dartiber hinaus das 95%-Konfidenzintervall. Unter zusatzlicher Kenntnis des Lebensalters
der Tiere steigt die Gute der Klassifikation der Stadien der zerebralen Mikroangiopathie anhand der Stadien der vaskularen Nephro-
pathie (Zunahme der AUC).
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Wahrend die Pathophysiologie der arteriosklerotischen Makroangiopathie der hirnzu-
fuhrenden Arterien gut untersucht ist und im Wesentlichen aus einem Zusammen-
spiel von emboligener Potenz des wandgeschadigten Gefal3es und einer poststeno-
tischen/-okklusiven Minderperfusion des angrenzenden Hirnparenchyms besteht, ist
die Datenlage zur Pathophysiologie der humanen zerebralen Mikroangiopathie ins-
besondere auch aufgrund nicht etablierter Verfahren zur intravitalen Detektierbarkeit

von Kapillaren, Arteriolen und Venolen unzureichend.

Die zerebrale Mikroangiopathie ist haufig mit dem (langjahrigen) Vorliegen einer arte-
riellen Hypertonie sowie einem hohen Lebensalter assoziiert und stellt eine der we-
sentlichen Ursachen flur akute Schlaganfalle in Folge lakunérer Infarkte sowie fir die
Entstehung progredienter kognitiver Defizite im Rahmen vaskularer, Alzheimer und
gemischter Demenz dar. Fur die Entwicklung neuer Praventions- und Therapieansat-
ze mit dem Ziel, die Neuerkrankungsrate und Progredienz der mit einer zerebralen
Mikroangiopathie assoziierten Demenzen in einer zunehmend alter werdenden Be-
volkerung zu senken, ist die genaue Kenntnis der Pathophysiologie der Erkrankung
der kleinen Hirngefal3e und deren Diagnostizierbarkeit von herausragender Bedeu-
tung.

Die ,Spontaneously Hypertensive Stroke-Prone Rat“ (SHRSP) entwickelt eine gene-
tisch bedingte, progrediente arterielle Hypertonie sowie spontane zerebrale Infarkte
und ist als valides Tiermodell zur Untersuchung der zerebralen Mikroangiopathie an-

erkannt.

Die vorliegenden Ergebnisse einer Langsschnittstudie an 162 SHRSP und 51 Wistar-
Kontrollratten unter Verwendung konventionell-histologischer, immunhistochemi-
scher, elektronenmikroskopischer Verfahren und intravitaler Bildgebung inklusive der
2-Photon-Mikroskopie, Magnetresonanztomographie und Einzelphoton-Emissions-
computertomographie (SPECT) erlauben die Beschreibung einer pathologischen va-
skularen Kaskade der zerebralen Mikroangiopathie mit definierten Initial-, Folge- und

Terminalstadien.

Eine mikrovaskulare Dysfunktion mit endothelialer Schadigung, konsekutiver Blut-
Hirn-Schranken-Stérung mit wandstandigen und perivaskularen Ablagerungen von

Plasmaproteinen, nachfolgender Gerinnungsaktivierung und letztendlich, in der kon-
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ventionellen Histologie als initiales Phanomen nachweisbarer, intrakapillarer, in ei-
nem Netzwerk aus Thrombozyten und des von Willebrand Faktors adhérierender
Ansammlung von Erythrozyten (Stasen, Abbildung 9A & B), leitet eine altersabhan-
gig-progrediente Vaskulopathie der kleinen GefalRe ein und ist in etwa 90% aller
SHRSP nachweisbar. Die Erythrozytenakkumulationen dehnen sich im Verlauf auf
die Arteriolen aus, sind mit mdglicherweise durch Perizytenkontraktionen ausgelos-
ten Regulationsstérungen des GefalRwandtonus (Abbildung 9C) und funktionellen
Veranderungen der an die betroffenen kleinen Gefal3e angrenzenden Neurone asso-
ziiert. Diese Aspekte und deren, im Rahmen einer Pilotstudie unter Verwendung der
2-Photon-Mikroskopie, erfolgter intravitaler Nachweis schliel3en technische Unzu-

langlichkeiten als Ursache der Stasen aus.

Intravasale Hamolysen und progrediente Plasmaproteinakkumulationen innerhalb
der GefalRwande fuhren zu degenerativen Wandveranderungen (Abbildung 9B & C)
mit nachfolgender Ruptur, konsekutiven perivaskularen Miniblutungen (Abbildung
9C) in etwa 30% der SHRSP, reaktiver Thrombosebildung der Arteriolen und kleinen
Arterien (Abbildung 9D) sowie nachfolgender Gewebeinfarzierung in etwa 10% der
SHRSP. GroRere Infarktareale entstehen am ehesten als Folge mehrerer kleiner
konfluierender Infarkte, sind regelmaflig hamorrhagisch transformiert und weisen ei-
ne Reduktion des zerebralen Blutflusses auf. Primar intrazerebrale Makroblutungen
stellen ein Terminalstadium mit schnellem Tod der Tiere dar und werden in weniger

als 2% der SHRSP nachgewiesen.
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Abbildung 9. Initiale mikrovaskulare Dysfunktion und Kaskade der zerebralen
Mikroangiopathie in SHRSP.

Eine initiale endotheliale Dysfunktion (A) fuhrt zu einer Stérung der Integritat der Blut-
Hirn-Schranke mit Freilegung von subendothelialem Kollagen, konsekutiver Adhasion
von Thrombozyten und Freisetzung des von Willebrand Faktors (VWF) aus Endothel-
zellen und subendothelialer Matrix (B). Bindungen zwischen Thrombozyten, vVWF und
subendothelialem Kollagen bilden ein ,Netzwerk®, an das und innerhalb dessen
Erythrozyten adhéarieren und akkumulieren (B). Die roten Blutzellen stabilisieren den
sich bildenden (inkompletten) Thrombus sekundar und sind in der konventionellen
Histologie als kapillare und arteriolare Stasen nachweisbar (B); diese ,Stasengefale”
sind gehauft mit Regulatiosstorungen des Wandtonus mdglicherweise in Folge von
Perizytenkontraktionen assoziiert (C). Parallel fuhrt die Blut-Hirn-Schranken-Stérung
zum Austritt von Plasmaproteinen initial in die Wande der kleinen Gefal3e mit nach-
folgender Verdickung der kapillaren Basalmembranen und arteriolaren Basalmemb-
ranen/Tunica muscularis (B). Eine hieraus resultierende zunehmende Schéadigung
der GefaRwande begunstigt den Ubertritt von Plasma und Proteinen in das Gewebe
mit konsekutiver Erweiterung der perivaskularen Raume (*) und extrazellularer
Odembildung (C). Werden die GefaRwande zunehmend fragiler kommt es zunéchst
zu einem Ubertritt einzelner Erythrozyten in das Parenchym (Diapedesen, B), spater
zu Gefallwandrupturen mit der Ausbildung perivaskularer Miniblutungen (C). Erst die
komplette GefaBwandruptur fuhrt zu einer raschen Vollendung der Gerinnungs-

kaskade mit der Entstehung als reaktiv einzuschéatzender (,hyaliner®) Fibrinthromben

(D).
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Die Mikroangiopathie muss als Systemerkrankung betrachtet werden, die nicht nur
zerebrale Gefalle betrifft sondern in der SHRSP auch in einer vaskularen Nephro-
pathie resultiert. Diese entwickelt sich der zerebralen Mikroangiopathie vergleichbar
in definierten Stadien, wobei auch renal intravasale Erythrozytenakkumulationen in
peritubularen Kapillaren und glomeruléaren Arteriolen als Teil einer tubulointerstitiellen
Schadigung das die Nephropathie einleitende histopathologische Stadium darstellen.
Spatstadien der Nierenschadigung sind durch eine zusatzliche Glomerulosklerose
und thrombotische Mikroangiopathie gekennzeichnet.

Anhand des Schweregrades der Nephropathie, die zeitlich vor der zerebralen Patho-
logie auftritt und eine histopathologisch raschere Progredienz zeigt, kbnnen Schwe-
regrade und Stadien der zerebralen Mikroangiopathie altersabhangig mit hoher Sen-

sitivitdt und Spezifitat voraus gesagt werden.

Die zentralen Aussagen der vorliegenden Arbeit sind:

1. Die Mikroangiopathie stellt eine altersabhéangige Systemerkrankung dar.

2. Es ist eine differente Pathophysiologie von zerebraler Makroangiopathie und ze-
rebraler Mikroangiopathie anzunehmen.

3. Wahrend die zerebrale Makroangiopathie sich in einer Kombination aus emboli-
gener Potenz des veranderten GefalRabschnittes und einer poststenotischen/-
okklusiven Minderperfusion des nachgeschalteten Hirngewebes manifestiert, ist
die Pathophysiologie der zerebralen Mikroangiopathie durch lokale Phanomene
an den veranderten Gefal3abschnitten in Form einer eine pathologische mikro-
vaskulare Kaskade einleitenden Blut-Hirn-Schranken-Stoérung (initiale mikrovas-
kulare Dysfunktion) gepragt.

4. Diese initiale mikrovaskulare Dysfunktion, der neben Blut-Hirn-Schranken-
Stérungen noch eine Gerinnungsaktivierung mit der Ausbildung von kapillaren
und arteriolaren Blutstasen zuzuordnen ist, persistiert Uber viele Wochen, tritt mit
einer hohen Pravalenz auf und ist nicht mit einer Gewebeschadigung in Form von
Infarkten oder grof3en Hamorrhagien assoziiert.

5. Die zerebrale mikrovaskulare Dysfunktion stellt damit einen hervorragenden An-
griffspunkt fur praventive und therapeutische Ansatze dar.

6. Nicht nur die zerebrale Mikroangiopathie sondern auch eine parallel auftretende
vaskulare Nephropathie entwickelt sich in definierten histopathologischen Initial-,
Folge- und Terminalstadien.
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7. Die Auspragung der strukturellen Nephropathie ist dabei ein hochsensitiver und —
spezifischer Pradiktor fur die Schwere der zerebralen Mikroangiopathie.

8. Der Grad der vaskularen Nierenschadigung kénnte damit einen hervorragenden
Indikator fur das Risiko der Entwicklung einer zerebralen Mikroangiopathie dar-

stellen.

Ziel weiterer Untersuchungen soll die Testung der funktionellen Relevanz der initialen
mikrovaskularen zerebralen Dysfunktion unter Verwendung zu etablierender Verfah-
ren zur Testung des Verhaltens der Tiere sein. Parallel soll Gberpruft werden, ob wei-
tere Organe eine vergleichbare histopathologisch voranschreitende mikroangio-
pathische Schadigung aufweisen und inwiefern diese mit den Stadien der zerebralen

Mikroangiopathie in der SHRSP assoziiert ist bzw. diese voraussagen kann.

Im Rahmen translationaler Forschungsansatze missen dann in einem ersten Schritt
Methoden entwickelt werden, um zu untersuchen, ob human vergleichbare zerebrale
und renale Initialpathologien nachgewiesen werden kénnen und, inwiefern auch hu-
man der Nierenschaden pradiktiv fur die zerebrale Pathologie ist. In Folge ist die Su-
che nach Biomarkern flr die strukturelle Hirn- und Nierenpathologie ein wichtiger
Forschungsansatz. Sollten dann Patienten, die ein erhdhtes Risiko fir die Entwick-
lung einer zerebralen Mikroangiopathie mit assoziierter dementieller Entwicklung
aufweisen, entweder direkt anhand von Auffalligkeiten in der zerebralen Bildgebung
oder indirekt anhand eines Biomarkers fur die Schwere der renalen Pathologie, iden-
ti-fiziert werden kénnen, sind in dieser Kohorte praventive und therapeutische Ansat-
ze zu prufen. Als wesentlicher zerebraler Angriffspunkt muss hier eine Restaurierung
oder zumindest Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke inklusive der Perizyten disku-

tiert werden.
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