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(54) Bezeichnung: Vorrichtungen zur renalen Neuromodulation

(57) Hauptanspruch: Vorrichtung, eingerichtet zur renalen
Neuromodulation, beispielsweise zur renalen Denervierung,
und umfassend:

einen Katheter, welcher ausgelegt ist, in einer Nierenarterie
angeordnet und darin stabilisiert zu werden,

wobei der Katheter einen distalen expandierbaren Abschnitt
aufweist, welcher aus einer Zufiihrungskonfiguration mit ge-
ringem Querschnitt in Kontakt mit einer Innenwand der Nie-
renarterie expandiert werden kann, und

eine Elektrode oder mehrere Elektroden, die an dem dis-
talen expandierbaren Abschnitt angeordnet und ausgelegt
sind, die Innenwand der Nierenarterie physisch zu kontaktie-
ren ohne einen Nierennerv physisch zu kontaktieren, um in
einer Behandlungszone der Nierenarterie Energie zuzufiih-
ren, um eine Neuromodulation, beispielsweise eine Dener-
vierung, des Nierennervs zu bewirken.
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Beschreibung

QUERVERWEIS AUF
ZUGEHORIGE ANMELDUNGEN

[0001] Die vorliegende Anmeldung beansprucht den
Zeitrang des Einreichdatums der vorlaufigen US-
amerikanischen Patentanmeldungen mit der Seri-
ennummer 60/616,254, eingereicht am 05. Oktober
2004; und der Seriennummer 60/624,793, einge-
reicht am 02. November 2004; die beide durch Ver-
weis vollumfanglich in die vorliegende Offenbarung
einbezogen sind. Darlber hinaus ist die vorliegen-
de Anmeldung eine Continuation-in-Part der gleich-
zeitig anhéngigen US-amerikanischen Patentanmel-
dung mit der Seriennummer 10/408,665, eingereicht
am 08. April 2003, welche als US-Offenlegung 2003/
0216792 am 20. November 2003 veréffentlicht wur-
de und die den Zeitrang der vorlaufigen US-ameri-
kanischen Patentanmeldungen mit der Seriennum-
mer 60/370,190, eingereicht am 08. April 2002; der
Seriennummer 60/415,575, eingereicht am 03. Okto-
ber 2002; und der Seriennummer 60/442,970, einge-
reicht am 29. Januar 2003; beansprucht, wobei alle
durch Verweis vollumfénglich in die vorliegende Of-
fenbarung einbezogen sind.

EINBEZIEHUNG DURCH VERWEIS

[0002] Alle in dieser Beschreibung zitierten Verof-
fentlichungen und Patentanmeldungen sind durch
Verweis in gleichem Ausmal hierin einbezogen, als
ob fir jede einzelne Publikation oder Patentanmel-
dung spezifisch und individuell angezeigt ware, dass
sie durch Verweis einbezogen ist.

TECHNISCHES GEBIET

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft Vorrichtun-
gen zur renalen Neuromodulation. Insbesondere be-
trifft die vorliegende Erfindung Vorrichtungen zum Er-
zielen einer renalen Neuromodulation Uber ein ge-
pulstes elektrisches Feld und/oder Uber Elektropora-
tion oder Elektrofusion.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0004] Die kongestive Herzinsuffizienz (,CHF) ist ei-
ne Erkrankung, die entsteht, wenn das Herz gesché-
digt wird und den Blutfluss zu den Organen des Kor-
pers verringert. Wenn der Blutfluss hinreichend ge-
nug abféllt, wird die Nierenfunktion gestort und es
ergibt sich eine FlUssigkeitsretention, eine abnorma-
le Hormonsekretion und eine verstarkte Verengung
der Blutgefalle. Diese Folgen erhéhen die Arbeitsbe-
lastung des Herzens und vermindern zusatzlich das
Leistungsvermdgen des Herzens, das Blut durch die
Niere und das Kreislaufsystem zu pumpen.
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[0005] Dieses verringerte Leistungsvermdgen redu-
ziert aulRerdem den Blutfluss zur Niere, was wie-
derum das Leistungsvermdgen des Herzens zusatz-
lich verringert. Es wird angenommen, dass die fort-
schreitend abnehmende Durchstrémung der Niere ei-
ne nicht mit dem Herzen zusammenhangende Haupt-
ursache ist, welche die Abwartsspirale von CHF wei-
tertreibt. Weiterhin sind das Fluid-Overload-Syndrom
und die damit verbundenen klinischen Symptome, die
aus diesen physiologischen Veranderungen resultie-
ren, die vorherrschenden Ursachen fir eine unver-
haltnismaflig hohe Zahl von Einweisungen ins Kran-
kenhaus, schreckliche Lebensqualitat und tberhand
nehmende Kosten fiir das Gesundheitssystem auf-
grund von CHF.

[0006] Wahrend viele unterschiedliche Erkrankun-
gen das Herz anféanglich schadigen mdégen, wird die
CHF, sobald sie existent ist, in zwei Arten aufge-
spalten: Chronische CHF und Akute (oder dekom-
pensiert-chronische) CHF. Die chronische kongesti-
ve Herzinsuffizienz ist eine lang dauerende, langsam
fortschreitende degenerative Erkrankung. Uber die
Jahre hinweg fiihrt die chronische kongestive Herz-
insuffizienz zur Herzschwéache. Die chronische CHF
ist klinisch kategorisiert durch das Vermdgen des Pa-
tienten, die normalen Aktivitadten des taglichen Le-
bens (wie sie durch die funktionelle Klassifikation der
New York Heart Association definiert sind) ausiiben
oder durchfiihren zu kénnen. Patienten mit chroni-
scher CHF werden normalerweise auf ambulanter
Basis behandelt, typischerweise mit Medikamenten.

[0007] Chronische CHF-Patienten kénnen eine ab-
rupte deutliche Verschlechterung der Herzfunktion
erfahren, die als akute kongestive Herzinsuffizienz
bezeichnet wird und die in dem Unvermégen des Her-
zens resultiert, einen ausreichenden Blutfluss und
Blutdruck aufrecht zu halten, um die lebenswichtigen
Organe der Kdrpers am Leben zu erhalten. Diese
Verschlechterungen der akuten CHF kdnnen auftre-
ten, wenn zusétzlicher Stress (wie beispielsweise ei-
ne Infektion oder tbermaRige Flissigkeitseinlagerun-
gen) die Arbeitsbelastung des Herzens eines Patien-
ten mit stabiler chronischer CHF signifikant erhéht.
Im Gegensatz zu der sich schrittweise verschlech-
ternden Entwicklung der chronischen CHF, kann sich
bei einem Patienten, der an akuter CHF leidet, die
Krankheit von selbst von den friihesten Stadien des
CHF zu einem schweren hamodynamischen Kollaps
verschlechtern. Zusétzlich kann die akute CHF inner-
halb von Stunden oder Tagen nach einem akuten
Myokardinfarkt (,AMI“) auftreten, der eine plétzliche
irreversible Verletzung des Herzmuskels ist und tbli-
cherweise als Herzinfarkt bezeichnet wird.

[0008] Wie bereits erwahnt spielen die Nieren eine
bedeutende Rolle im Fortschreiten der CHF sowie
bei chronischem Nierenversagen ("CRF"), terminaler
Niereninsuffizienz ("ESRD"), Bluthochdruck (patho-
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logisch hohem Blutdruck) und anderen kardiorena-
len Erkrankungen. Die Funktionen der Niere kdnnen
unter drei breiten Kategorien zusammengefasst wer-
den: Filtration des Blutes und Ausscheidung von Ab-
fallprodukten, die durch den Kérperstoffwechsel er-
zeugt wurden; Regulation von Salz, Wasser, Elek-
trolyt- und Saure-Base-Gleichgewicht; und Sekreti-
on von Hormonen zum Aufrechthalten der Blutversor-
gung der lebenswichtigen Organe. Ohne einwandfrei
funktionierende Nieren wird ein Patient an Wasser-
einlagerungen, verringertem Urinfluss und einer An-
haufung von Giftstoffen im Blut und im Kérper leiden.
Fir diese Erkrankungen, die aus einer reduzierten
Nierenfunktion oder einer Niereninsuffizienz (Nieren-
versagen) resultieren, wird angenommen, dass sie
die Arbeitsbelastung des Herzens steigern. Bei ei-
nem CHF-Patienten wird Nierenversagen zu einer
weiteren Verschlechterung des Herzens fiihren, da
die Wasseranreicherung und die Blutgiftstoffe auf-
grund der mangelhaft funktionierenden Nieren akku-
mulieren und wiederum eine weitere Schadigung des
Herzens verursachen.

[0009] Die primare Funktionseinheit der Nieren, die
an der Urinbildung beteilig ist, wird als ,Nephron®
bezeichnet. Jede Niere besteht aus ungefahr einer
Million Nephronen. Das Nephron besteht aus dem
Glomerulus und seinen Tubuli, die in eine Anzahl
von Abschnitten unterteilt werden kénnen: den pro-
ximalen Tubulus, die medullare Schleife (Henlesche
Schleife) und den distalen Tubulus. Jedes Nephron
ist von unterschiedlichen Zelltypen umgeben, welche
die Fahigkeit haben, verschiedene Substanzen und
Hormone (wie beispielsweise Renin und Erythropoie-
tin) zu sezernieren. Der Urin wird als Endergebnis ei-
nes komplexen Prozesses gebildet, der mit der Filtra-
tion des Plasmawassers aus dem Blut in den Glome-
rulus startet. Die Wande des Glomerulus sind fur
Wasser und kleine Moleklle durchldssig, allerdings
so gut wie undurchlassig fur Proteine und grof3e Mo-
lekile. Somit ist bei einer gesunden Niere das Filtrat
nahezu frei von Proteinen und weist keine zellularen
Elemente auf. Die filtrierte FlUssigkeit, die schliel3-
lich zu Urin wird, fliel3t durch die Tubuli. Die endguilti-
ge chemische Zusammensetzung des Urins wird be-
stimmt durch die Sekretion in und die Riickabsorption
von Substanzen aus dem Urin, die fir die Aufrecht-
erhaltung der Homoostase bendtigt werden.

[0010] Durch die beiden Nieren laufen ungefahr 20
% des Herzzeitvolumens, womit sie ungeféhr 125 ml
Plasmawasser pro Minute filtrieren. Die Filtration er-
folgt aufgrund eines Uber die glomeruldre Membran
anliegenden Druckgradienten. Der Druck in den Ar-
terien der Niere drickt das Plasmawasser in den
Glomerulus und verursacht die Filtration. Um die
glomerulare Filtrationsrate (,GFR) relativ konstant
zu halten, wird der Druck im Glomerulus durch die
Verengung oder Erweiterung der afferenten und der
efferenten Arteriolen, den mit Muskelgewebe ausge-
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kleideten GefalRwanden, die zu jedem Glomerulus
hin — bzw. wegflhren, konstant gehalten.

[0011] Bei einem CHF-Patienten wird das Herz zu-
nehmend schwéacher werden und der Blutfluss und
der Blutdruck im Kreislaufsystem des Patienten fal-
len. Wahrend eines akuten Herzversagens dienen
kurzfristige Kompensationen dazu, die Durchstro-
mung der kritischen Organe aufrecht zu halten, insbe-
sondere Gehirn und Herz, die keine langer anhalten-
de Reduktion des Blutflusses Uberleben. Allerdings
sind die gleichen Reaktionen, die anfanglich wéahrend
des akuten Herzversagens zu tiberleben helfen, wah-
rend eines chronischen Herzversagens fur den Pati-
enten schadlich.

[0012] Eine Kombination komplexer Mechanismen
tragt zu den schéadlichen Flussigkeitseinlagerungen
bei CHF bei. Wenn das Herz seine Leistung nicht
mehr bringt und der Blutdruck fallt, kbnnen die Nie-
ren ihre Funktion nicht ausiben und werden auf-
grund des flr die Durchstrdbmung nicht ausreichen-
den Blutdrucks geschadigt. Diese Beeintrachtigung
der Nierenfunktion fiihrt letztendlich zu einer Abnah-
me der Urinausscheidung. Ohne ausreichende Urin-
ausscheidung hélt der Koérper Flissigkeit zurtick, und
die daraus resultierende Flussigkeitseinlagerung ver-
ursacht beim Patienten periphere Odeme (Anschwel-
len der Beine), Kurzatmigkeit (aufgrund von Flissig-
keit in der Lunge) und eine Flissigkeitsretention im
Bauchraum, nebst weiteren unerwlinschten Erkran-
kungen.

[0013] Zusatzlich flihrt die Abnahme des Herzzeit-
volumens zu verringertem renalen Blutfluss, erhéhter
neurohormonalen Stimulation und Freisetzung des
Hormons Renin aus dem juxtaglomerularen Appa-
rat der Niere. Dies resultiert in einer starken Reten-
tion von Natrium und dementsprechender Volumen-
expansion. Erhéhtes Renin fihrt zur Bildung von An-
giotensin, einem potenten Vasokonstriktor. Die Herz-
insuffizienz und die daraus resultierende Erniedri-
gung des Blutdrucks verringern ebenfalls den Blut-
fluss und den Durchblutungsdruck in anderen Orga-
nen des Korpers als nur der Niere. Wenn diese Or-
gane unter verringertem Blutdruck leiden, kénnen sie
hypoxisch werden, was in einer metabolischen Azido-
se resultiert, die die Wirksamkeit der pharmakologi-
schen Therapie verringert und das Risiko eines pl6tz-
lichen Todes erhoéht.

[0014] Von dieser Spirale der Verschlechterung, die
Arzte bei Patienten mit Herzinsuffizienz beobach-
ten, wird angenommen, dass sie zumindest teilwei-
se durch die Aktivierung einer subtilen Wechselwir-
kung zwischen der Herzfunktion und der Nierenfunk-
tion vermittelt wird, die als das Renin-Angiotensin-
System bekannt ist. Stérungen der Pumpfunktion des
Herzens resultieren in einem erniedrigten Herzzeitvo-
lumen und einem verringerten Blutfluss. Die Nieren
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reagieren auf den verringerten Blutfluss so, als wére
das gesamte Blutvolumen erniedrigt, wobei das ge-
messene Volumen tatsachlich normal oder sogar er-
héht ist. Dies fuhrt zu Flussigkeitsretention durch die
Nieren und der Bildung von Odemen, wodurch die
Flussigkeitsretention und ein gesteigerter Stress flr
das Herz verursacht werden.

[0015] Systemisch gesehen ist die CHF mit einem
abnorm erhéhten peripheren Gefalkwiderstand asso-
ziiert und wird durch Veranderungen des Kreislaufs
dominiert, die von einer hochgradigen Stérung der
Funktion des sympathischen Nervensystems herrih-
ren. Eine erhdhte Aktivitdt des sympathischen Ner-
vensystems fordert einen abwarts gerichteten Teu-
felskreis zunehmender arterieller Geféllverengung
(erhohter Widerstand der Geféale fur den Blutfluss),
gefolgt von einer weiteren Verringerung des Herzzeit-
volumens, was zu noch weiter verringertem Blutfluss
zu den lebenswichtigen Organen fuhrt.

[0016] Bei der CHF verringert das Herz-Kreislauf-
system Uber die vorangehend erklarten Mechanis-
men der GefalRverengung dramatisch den Blutfluss
zu den Nieren. Bei der CHF erhalten die Nieren von
Ubergeordneten neuronalen Zentren lber neuronale
Signalwege und Uber hormonelle Botenstoffe einen
Befehl, Flissigkeit und Natrium im Koérper zurtickzu-
halten. Als Reaktion auf die Uberlastung des Her-
zens geben die neuronalen Zentren den Nieren den
Befehl, ihre Filtrationsfunktion einzuschranken. Wah-
rend diese Befehle kurzfristig gesehen vorteilhaft sein
kénnen, verursachen diese Befehle, wenn sie Uber
Stunden und Tage anhalten, eine Gefdhrdung des
Lebens der Person oder bewirken, dass diese Per-
son lebenslang von einer kinstlichen Niere abhéngig
wird, da sie die Einstellung der Nierenfunktion bewir-
ken.

[0017] Wenn die Nieren das Blut nicht vollstandig fil-
trieren, wird eine grofle Menge Flissigkeit im Kor-
per zuriickgehalten, was mit Aufgeblahtsein (FlUssig-
keitseinlagerung in den Geweben) und erhdhter Be-
lastung des Herzens einhergeht. Flussigkeit kann in
die Lunge eindringen und der Patient wird kurzatmig.
Dieses eigenartige und selbstzerstorerische Phéno-
men ist am wahrscheinlichsten durch die Wirkungen
der normalen kompensatorischen Mechanismen des
Korpers zu erklaren, die den chronisch niedrigen Blut-
druck bei CHF tatsachlich als Zeichen einer voruber-
gehenden Stérung, wie beispielsweise Bluten, wahr-
nehmen.

[0018] In einer akuten Situation versucht der Koér-
per seine lebenswichtigsten Organe, das Gehirn und
das Herz, vor den Gefahren eines Sauerstoffman-
gels zu schutzen. Befehle werden Uber neuronale
und hormonelle Signalwege und Botenstoffe ausge-
geben. Diese Befehle sind auf das Ziel gerichtet, den
Blutdruck fir das Gehirn und das Herz, die vom Kor-
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per als die lebenswichtigsten Organe behandelt wer-
den, aufrechtzuhalten. Das Gehirn und das Herz kdn-
nen einer geringen Durchblutung Uber einen langeren
Zeitraum hinweg nicht standhalten. Ein Schlaganfall
oder ein Herz-Kreislauf-Stillstand werden die Folge
sein, wenn sich der Blutdruck in diesen Organen auf
nicht annehmbare Werte verringert. Andere Organe,
wie beispielsweise die Nieren, kdnnen vergleichswei-
se langere Zeitspannen der Ischamie tberstehen, oh-
ne langfristigen Schaden zu nehmen. Dementspre-
chend verzichtet der Kdrper auf die Blutversorgung
dieser anderen Organe zugunsten von Gehirn und
Herz.

[0019] Die Beeintréchtigung der Hamodynamik, die
sich durch die CHF ergibt, aktiviert mehrere neu-
rohormonale Systeme, wie beispielsweise das Re-
nin-Angiotensin-System und das Aldosteron-System,
das sympatho-adrenerge System und die Vasopress-
infreisetzung. Da die Nieren unter einer erhdhten
renalen Gefallverengung leiden, fallt die GFR und
im Kreislaufsystem nimmt die Natriumbelastung zu.
Gleichzeitig wird mehr Renin aus dem juxtaglome-
rularen Apparat der Nieren freigesetzt. Diese kom-
binierten Wirkungen der verminderten Nierenfunkti-
on beinhalten eine verminderte glomerulére Natrium-
belastung, eine durch Aldosteron vermittelte Zunah-
me der tubuladren Rickabsorption von Natrium und
Retention von Natrium und Wasser im Koérper. Die-
se Wirkungen flhren zu verschiedenen Zeichen und
Symptomen der CHF-Erkrankung, einschliellich ei-
nes vergrollerten Herzens, einer erhéhten systoli-
schen Wandbelastung, eines erhéhten myokardialen
Sauerstoffbedarfs und der Bildung von Odemen auf
der Basis der Flussigkeits- und Natriumretention in
den Nieren. Dementsprechend ist eine anhaltende
Verringerung des renalen Blutflusses und der Gefal3-
verengung unmittelbar verantwortlich fur die Verursa-
chung der Flussigkeitsretention, die mit der CHF as-
soziiert ist.

[0020] Die CHF ist eine fortschreitende und bis zum
jetzigen Zeitpunkt nicht heilbare Erkrankung. Die Ein-
schréankungen der medikamentdsen Therapie und ihr
Unvermdgen, die Verschlechterung der Erkrankung
bei CHF-Patienten umzukehren oder sogar anzuhal-
ten, sind ersichtlich. In einigen Fallen sind chirurgi-
sche Therapien wirkungsvoll, allerdings aufgrund der
damit verbundenen Risiken und Kosten auf die Pati-
entenpopulation im Endstadium beschrankt. Weiter-
hin wird die entscheidende Rolle, welche die Nieren
bei der Verschlechterung der CHF-Patienten spie-
len, durch die gegenwartigen chirurgischen Therapi-
en nicht angemessen berlcksichtigt.

[0021] Das autonome Nervensystem ist als ein be-
deutender Signalweg fiir die Steuerung von Signa-
len bekannt, die fur die Regulation von Kdrperfunktio-
nen verantwortlich sind, die eine kritische Rolle fur die
Aufrechterhaltung des vaskularen Flussigkeitshaus-
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haltes und des Blutdrucks spielen. Das autonome
Nervensystem Ubermittelt Information in Form von
Signalen von den biologischen Sensoren des Kor-
pers, wie beispielsweise den Barorezeptoren (reagie-
ren auf Druck und Volumen des Blutes) und den Che-
morezeptoren (reagieren auf die chemische Zusam-
mensetzung des Blutes) Uber seine sensorischen Fa-
sern zum Zentralnervensystem. Es Ubermittelt eben-
falls Befehlssignale aus dem Zentralnervensystem,
welche die verschiedenen innervierten Komponenten
des vaskulédren Systems Uber seine motorischen Fa-
sern steuern.

[0022] Die Erfahrung mit Nierentransplantationen
beim Menschen ergab einen frihen Hinweis auf die
Rolle des Nervensystems fir die Nierenfunktion. Es
wurde bemerkt, dass nach der Transplantation, wenn
alle Nerven der Niere vollstandig durchtrennt waren,
die Niere die Ausscheidung von Wasser und Natri-
um erhdhte. Dieses Phanomen wurde ebenfalls bei
Tieren beobachtet, wenn die Nierennerven durch-
trennt oder chemisch zerstért wurden. Dieses Pha-
nomen wurde als ,Denervierungs-Diurese” bezeich-
net, da die Denervierung auf die Niere ahnlich wie ei-
ne Behandlung mit diuretischen Medikamenten wirk-
te. Spater wurde gefunden, dass die ,Denervierungs-
Diurese” mit einer GefalRerweiterung des renalen ar-
teriellen Systems assoziiert ist, was zu einem erhoh-
ten Blutfluss durch die Niere fiihrte. Diese Beobach-
tung wurde durch die Beobachtung bei Tieren besta-
tigt, dass die Verringerung des Blutdrucks, mit dem
die Nieren versorgt werden, die ,Denervierungs-Diu-
rese umkehrte.

[0023] Es wurde ebenfalls festgestellt, dass mehrere
Monate nach erfolgreichen Transplantationseingrif-
fen die ,Denervierungs-Diurese” bei den Transplan-
tat-Empfangern stoppte und die Nierenfunktion sich
wieder normalisierte. Urspriinglich war angenommen
worden, dass die ,renale Diurese” ein voribergehen-
des Phanomen sei und dass die Nerven, welche Si-
gnale vom Zentralnervensystem an die Niere Uber-
mitteln, flr die Nierenfunktion nicht essentiell not-
wendig seien. Spatere Entdeckungen wiesen darauf
hin, dass die Nierenerven eine umfassende Fahigkeit
zur Regeneration aufweisen und dass die Umkeh-
rung der ,Denervierungs-Diurese” auf das Wachstum
von neuen Nervenfasern zurtickzufihren sein kénn-
te, welche die Nieren mit den notwendigen Stimuli
versorgen.

[0024] Ein weiterer Forschungsbereich fokussier-
te sich auf die Rolle der neuronalen Steuerung
der Sekretion des Hormons Renin durch die Niere.
Wie vorangehend diskutiert, ist Renin ein Hormon,
das fur den ,Teufelskreis“ der GefalRverengung und
der Wasser- und Natriumretention bei Patienten mit
Herzinsuffizienz verantwortlich ist. Es wurde nachge-
wiesen, dass eine Zunahme oder Abnahme der Ak-
tivitdt der nierenbezogenen sympathischen Nerven
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parallele Zunahmen bzw. Abnahmen in der Sekreti-
onsrate von Renin durch die Niere hervorruft.

[0025] Zusammengefasst kann gesagt werden,
dass aus der klinischen Erfahrung und einer grof3en
Anzahl an Tierversuchen bekannt ist, dass eine Zu-
nahme der Aktivitédt der nierenbezogenen sympathi-
schen Nerven zu einer Gefél3verengung von Blutge-
falen, welche die Niere versorgen, zu einem ernied-
rigten renalen Blutfluss, zu einer erniedrigten Aus-
scheidung von Wasser und Natrium aus dem Korper
und zu einer erhéhten Renin-Sekretion fuhrt. Es ist
ebenfalls bekannt, dass die Verringerung der Aktivi-
tat der nierenbezogenen sympathischen Nerven, z.B.
Uber Denervierung, in der Lage ist, diese Prozesse
umzukehren.

[0026] In Tiermodellen ist festgestellt worden, dass
die Erkrankung Herzinsuffizienz zu abnormal ho-
her sympathischer Stimulation der Niere fuhrt. Die-
ses Phédnomen wurde auf die sensorischen Ner-
ven zurickgefihrt, die Signale von Barorezeptoren
zum Zentralnervensystem Ubermitteln. Barorezepto-
ren sind an verschiedenen Stellen des vaskularen
Systems vorhanden. Besonders starke Beziehungen
existieren zwischen den Barorezeptoren in den Ka-
rotisarterien (die das Gehirn mit arteriellem Blut ver-
sorgen) und der Stimulation der Nieren durch sym-
pathische Nerven. Wenn der arterielle Blutdruck in
Versuchstieren mit Herzinsuffizienz plétzlich verrin-
gert wurde, erhdhte sich der sympathische Tonus.
Nichtsdestotrotz ist es wahrscheinlich, dass der nor-
male Baroreflex flr die erhéhte Nierennervenaktivi-
tat in Patienten mit chronischer CHF nicht alleine
verantwortlich ist. Wenn sie fir eine langere Zeit ei-
nem niedrigeren Niveau arteriellen Drucks ausge-
setzt sind, werden die Barorezeptoren normalerwei-
se ,zuruckgesetzt, d.h. sie kehren zu einem Basis-
niveau ihrer Aktivitat zurtick, bis eine neue Stérung
eintritt. Demzufolge wird angenommen, dass bei Pa-
tienten mit chronischer CHF die Komponenten des
autonomen Nervensystems, die fur die Steuerung
des Blutdrucks verantwortlich sind, und die neuronale
Steuerung der Nierenfunktion abnormal werden. Die
exakten Mechanismen, die die Abnormalitét verursa-
chen, sind nicht vollstédndig verstanden, jedoch sind
ihre Auswirkungen auf den Gesamtzustand des CHF-
Patienten tiefgreifend negativ.

[0027] Das terminale Nierenversagen ist ein wei-
terer Zustand, der zumindest teilweise durch die
nierenbezogene neuronale Nervenaktivitat gesteuert
wird. Es ist eine dramatische Zunahme von Patien-
ten mit ESRD aufgrund einer diabetischen Nephropa-
thie, chronischen Glomerulonephritis und nicht regu-
liertem Bluthochdruck festzustellen. Das chronische
Nierenversagen schreitet langsam zu einem ESRD
fort. CRF ist ein kritischer Zeitraum bei der Entwick-
lung des ESRD. Die Anzeichen und Symptome des
CREF sind anfénglich unbedeutend, werden allerdings
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Uber einen Zeitraum von 2 bis 5 Jahren progres-
siv und irreversibel. Wahrend bei der Bekédmpfung
des Fortschreitens in Richtung auf und der Kompli-
kationen des ESRD einige Fortschritte erzielt werden
konnten, bleibt der klinische Nutzen der bestehenden
Interventionen beschrankt.

[0028] Es ist seit mehreren Jahrzehnten bekannt,
dass Nierenerkrankungen mit unterschiedlichen Atio-
logien (Hypotonie, Infektion, Verletzung, Autoimmun-
erkrankung usw.) zum Syndrom der CRF fuhren kon-
nen, gekennzeichnet durch systemischen Bluthoch-
druck, Proteinurie (Ubermafige Filtration von Prote-
inen aus dem Blut in den Urin) und einer progressi-
ven Abnahme in der GFR, was letztendlich zu der
ESRD fuhrt. Diese Beobachtungen lassen vermu-
ten, dass CRF Uber einen gemeinsamen Signalweg
von Mechanismen fortschreitet und dass therapeu-
tische Interventionen, welche diesen gemeinsamen
Signalweg inhibieren, bei der Verlangsamung der
Geschwindigkeit des Fortschreitens von CRF unab-
hangig von der anfanglichen Ursache erfolgreich sein
kénnen.

[0029] Um den Teufelskreis des CRF zu starten,
fuhrt ein anfangliches Ereignis in Bezug auf die Nie-
re zum Verlust von einigen Nephronen. Um die nor-
male GFR aufrecht zu erhalten, findet eine Aktivie-
rung von kompensatorischen renalen und systemi-
schen Mechanismen statt, die zu einem Zustand der
Hyperfiltration in den verbleibenden Nephronen flih-
ren. Schliefllich gehen allerdings eine zunehmende
Anzahl an Nephronen, die durch die Hyperfiltration
,2uberarbeitet* und geschadigt sind, verloren. An ei-
nem Punkt sind hinreichend viele Nephronen verlo-
ren gegangen, sodass eine normale GFR nicht mehr
l&nger aufrecht gehalten werden kann. Diese patho-
logischen Veranderungen in der CRF rufen einen
sich verschlechternden systemischen Bluthochdruck
hervor, folglich einen hohen Druck in den Glomeruli
und eine erhodhte Hyperfiltration. Die erhéhte glome-
rulare Hyperfiltration und Permeabilitat bei der CRF
druckt eine zunehmende Menge von Proteinen aus
dem Blut Uber den Glomerulus in die renalen Tubuli.
Dieses Protein ist fur die Tubuli unmittelbar toxisch
und flhrt zu einem weiteren Verlust an Nephronen,
was die Geschwindigkeit des Fortschreitens der CRF
steigert. Dieser Teufelskreis der CRF setzt sich fort,
wenn die GFR, unter Verlust weiterer Nephrone ab-
fallt, was zu einer weiteren Hyperfiltration und letztlich
zu ESRD fuhrt, womit eine Dialyse bendtigt wird. Kli-
nisch wurde gezeigt, dass Bluthochdruck und Uber-
maRige Proteinfiltration zwei wesentlich bestimmen-
de Faktoren fur die Geschwindigkeit des Fortschrei-
tens von CRF zu ESRD sind.

[0030] Obgleich schon friher klinisch bekannt, war
es nicht vor den 1980er Jahren, dass die physiolo-
gische Verbindung zwischen Bluthochdruck, Protein-
urie, Nephronverlust und CRF identifiziert wurde. In
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den 1990er Jahren wurde die Rolle der Aktivitat des
sympathischen Nervensystems erhellt. Afferente Si-
gnale, die von den geschadigten Nieren aufgrund der
Aktivierung der Mechanorezeptoren und der Chemo-
rezeptoren ausgehen, stimulieren Bereiche des Ge-
hirns, die fir die Steuerung des Blutdrucks verant-
wortlich sind. Als Reaktion darauf erhdht das Gehirn
die sympathische Stimulation auf der systemischen
Ebene, was in einem erhéhten Blutdruck, hauptsach-
lich durch Vasokonstriktion der Blutgefalde, resultiert.
Wenn diese erhéhte sympathische Stimulation die
Niere Uber die efferenten sympathischen Nervenfa-
sern erreicht, verursacht sie auf zwei Weisen stark
verschlechternde Effekte. Die Nieren werden, unab-
hangig vom Bluthochdruck, durch die unmittelbare
renale Toxizitdt aus der Freisetzung von sympathi-
schen Neurotransmittern (wie beispielsweise Norepi-
nephrin) in die Nieren geschadigt. Weiterhin ist die
Sekretion von Renin, welches Angiotensin Il aktiviert,
erhéht, was zu einer Erh6hung der systemischen
GefaBverengung fihrt und den Bluthochdruck ver-
schlimmert.

[0031] Uber die Zeit filhrt die Schadigung der Nie-
ren zu einer weiteren Zunahme von afferenten sym-
pathischen Signalen von der Niere zum Gehirn. Der
erhéhte Angiotensin |I-Spiegel fordert zusatzlich die
interne Freisetzung von Neurotransmittern in der Nie-
re. Die Rickkopplungsschleife ist somit geschlossen,
was die Verschlechterung der Nieren beschleunigt.

[0032] In Anbetracht des oben Gesagten ist es wiin-
schenswert, Verfahren und eine Vorrichtung fiir die
Behandlung von kongestiver Herzinsuffizienz, von
Nierenerkrankungen, von Bluthochdruck und/oder
anderen kardiorenalen Erkrankungen durch eine re-
nale Neuromodulation und/oder Denervierung bereit-
zustellen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0033] Die vorliegende Erfindung stellt Vorrichtun-
gen fir die renale Neuromodulation (z.B. Dener-
vierung) unter Verwendung eines gepulsten elektri-
schen Feldes (PEF) bereit. Gemal mehreren Aspek-
ten der Erfindung wird ein gepulstes elektrisches Feld
angewendet, um die Elektroporation und/oder Elek-
trofusion in Nierennerven, anderen Nervenfasern, die
zu der nierenbezogenen Nervenfunktion beitragen,
oder anderen neuronalen Strukturen zu bewirken.
Mehrere Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfin-
dung sind intravaskulére Vorrichtungen zur Induzie-
rung einer renalen Neuromodulation. Die Vorrich-
tung und die Verfahren, die hier beschrieben wer-
den, kénnen beliebige geeignete elektrische Signa-
le oder Feldparameter verwenden, die eine Neuro-
modulation, einschlieBlich der Denervierung, erzie-
len und/oder anderweitig eine elektroporative und/
oder elektrofusionierende Wirkung erzeugen. Zum
Beispiel kann das elektrische Signal ein Nanosekun-
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den-gepulstes elektrisches Feld (nsPEF) und/oder
ein PEF zur Bewirkung der Elektroporation beinhal-
ten. Eine spezifische Ausfihrungsform umfasst die
Anwendung einer ersten Durchfihrung einer PEF-
Elektroporation, gefolgt von einer zweiten Durchfiih-
rung einer nsPEF-Elektroporation, um in den Zellen,
die nach der PEF-Behandlung noch intakt geblieben
ist, Apoptose zu induzieren oder umgekehrt. Eine al-
ternative Ausfiihrungsform umfasst das Fusionieren
von Nervenzellen durch die Anwendung eines PEFs
in einer Weise, von der erwartet wird, dass sie die Fa-
higkeit der Nerven zur Weiterleitung von elektrischen
Impulsen verringert oder eliminiert. Wenn die Vorrich-
tungen auf Nierennerven und/oder andere Nervenfa-
sern angewendet werden, die zu den nierenbezoge-
nen Nervenfunktionen beitragen, nehmen die Erfin-
der der vorliegenden Erfindung an, dass die Urinaus-
scheidung zunehmen wird und/oder der Blutdruck in
einer Weise kontrolliert wird, die CHF, Bluthochdruck,
Erkrankungen des renalen Systems und andere re-
nale Anomalien verhindert oder behandelt.

[0034] Verschiedene Aspekte von einzelnen Aus-
fuhrungsformen kénnen derartige Ergebnisse durch
die Auswahl geeigneter Parameter fiir die PEF und/
oder nsPEF erreichen. Die Parameter gepulster elek-
trischer Felder kénnen, ohne darauf beschrankt zu
sein, beinhalten Feldstarke, Pulsbreite, die Form des
Pulses, die Anzahl der Pulse und/oder die Interval-
le zwischen den Pulsen (z.B. Arbeitszyklus). Ge-
eignete Feldstarken beinhalten beispielsweise Feld-
starken bis zu ungefédhr 10.000 V/cm. Geeignete
Pulsbreiten beinhalten beispielsweise Breiten von
bis zu ungefahr 1 Sekunde. Geeignete Formen der
Pulswellenform beinhalten beispielsweise Wechsel-
strom-Wellenformen, sinusférmige Wellen, kosinus-
férmige Wellen, Kombinationen aus sinusférmigen
und kosinusférmigen Wellen, Gleichstrom-Wellenfor-
men, gleichstromverschobene Wechselstrom-Wel-
lenformen, HF-Wellenformen, Rechteckwellen, tra-
pezférmige Wellen, exponentiell abnehmende Wel-
len, Kombinationen daraus usw. Geeignete Anzah-
len der Pulse umfassen zum Beispiel mindestens
einen Puls. Geeignete Pulsintervalle umfassen bei-
spielsweise Intervalle von weniger als ungeféhr 10
Sekunden. Jede Kombination dieser Parameter kann
wie gewlnscht verwendet werden. Diese Parameter
sind aus Grinden der Veranschaulichung vorgese-
hen und sollten in keiner Weise als einschrankend
betrachtet werden. Zuséatzliche oder alternative Wel-
lenform-Parameter sind ersichtlich.

[0035] Mehrere Ausflihrungsformen sind auf perku-
tane intravaskulare Systeme zur Bereitstellung von
langanhaltenden Denervierungen gerichtet, um die
Ausweitung eines akuten Myokardinfarkts (,AMI*) zu
minimieren und zu helfen, den Beginn von morpho-
logischen Verénderungen zu verhindern, die mit der
kongestiven Herzinsuffizienz verbunden sind. Bei-
spielsweise umfasst eine Ausflihrungsform der Erfin-
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dung die Behandlung eines Patienten wegen eines
Infarktes, z.B. Uber koronare Angioplastie und/oder
Einsetzen eines Stents, und Durchfiihrung eines in-
traarteriellen renalen Denervierungsverfahrens mit-
tels eines gepulsten elektrischen Feldes unter fluoro-
skopischer FUhrung. Alternativ dazu kdnnte die PEF-
Therapie in einer separaten Behandlung kurz nach
einer Stabilisierung der AMI durchgefihrt werden.
Die renale Neuromodulation kann ebenfalls als Be-
gleittherapie fur renale Chirurgieverfahren eingesetzt
werden. In diesen Ausfiihrungsformen wird erwar-
tet, dass die voraussichtliche Zunahme der Urinaus-
scheidung und/oder die Kontrolle des Blutdrucks, die
durch die renale PEF-Therapie hervorgerufen wird,
die Belastung des Herzens verringert, um eine Aus-
weitung des Infarktes zu hemmen und CHF zu ver-
hindern.

[0036] Mehrere Ausfihrungsformen der hierin be-
schriebenen intravaskuldren Systeme mit gepulsten
elektrischen Feldern kdnnen unmittelbar nach einem
Infarkt oder zu jeder beliebigen Zeit danach zur De-
nervierung fuhren oder die Aktivitét der nierenbezo-
genen Nervenversorgung verringern, ohne dass ein
permanentes Implantat im Patienten zurtickgelassen
wird. Von diesen Ausfiihrungsformen wird erwartet,
dass sie die Urinausscheidung erhéhen und/oder den
Blutdruck Uber eine Zeitspanne von mehreren Mona-
ten hinweg kontrollieren, wobei wahrend dieser Zeit
das Herz des Patienten heilen kann. Wenn festge-
stellt wird, dass eine wiederholte und/oder chronische
Neuromodulation nach dieser Zeitspanne des Hei-
lens nutzbringend ist, kann die renale PEF-Behand-
lung nach Bedarf wiederholt werden.

[0037] Zusatzlich zu der wirksamen Behandlung von
AMI, wird von mehreren Ausfiihrungsformen der hier-
in beschriebenen Systeme erwartet, dass sie CHF,
Bluthochdruck, Niereninsuffizienz und andere rena-
le oder kardiorenale Erkrankungen behandeln, die
durch eine erhdhte Aktivitat der sympathischen Nie-
rennerven beeinflusst oder beeintrachtigt sind. Bei-
spielsweise kdnnen die Systeme jeder Zeit zur Be-
handlung von CHF durch Vorschieben des PEF-Sys-
tems Uber eine vaskulére Struktur zu einer Behand-
lungsstelle und anschlieBender Durchfiihrung einer
PEF-Therapie an der Behandlungsstelle eingesetzt
werden. Dies kann beispielsweise das Niveau der
Flussigkeitsausscheidung modifizieren.

[0038] Ausfihrungsformen der hier beschriebenen
intravaskularen PEF-Systeme kdnnen auf eine ahnli-
che Weise, wie sie aus dem Stand der Technik fur An-
gioplastie- oder Elektrophysiologie-Katheter bekannt
ist, verwendet werden. Zum Beispiel kann der arte-
rielle Zugang durch eine Standard-Seldingertechnik
gelegt werden und optional eine arterielle Schleuse
angeordnet werden, um einen Katheterzugang be-
reitzustellen. Ein Flhrungsdraht kann durch das Ge-
faRsystem hindurch und in die Nierenarterie des Pati-
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enten vorgeschoben werden und anschlieRend kann
eine intravaskulére PEF-Vorrichtung tber den Fih-
rungsdraht und/oder durch eine Katheterhille in die
Nierenarterie vorgeschoben werden. Die Hulle kann
gegebenenfalls vor dem Einfiihren des PEF-Kathe-
ters angeordnet werden, oder sie kann zusammen
mit dem PEF-Katheter derart vorgeschoben werden,
dass die Hulle teilweise oder vollstédndig den Kathe-
ter umgibt. Wahlweise kann der PEF-Katheter direkt
ohne die Verwendung eines Flhrungsdrahtes durch
das Gefallsystem vorgeschoben werden und/oder in
das Gefallsystem ohne eine Hiille eingefthrt und vor-
geschoben werden.

[0039] Zusatzlich zu der arteriellen Anordnung kann
das PEF-System in einer Vene angeordnet werden.
Ein vendser Zugang kann beispielsweise Uber die Ju-
gularvene erreicht werden. Die PEF-Systeme kdnnen
beispielsweise innerhalb der Nierenarterie, innerhalb
der Nierenvene oder innerhalb der Nierenarterie und
der Nierenvene verwendet werden, um eine vollstan-
digere Denervierung zu erméglichen.

[0040] Nachdem der PEF-Katheter innerhalb des
Gefales an einer gewlinschten Position in Bezug auf
die Zielneuronen positioniert worden ist, wird er in-
nerhalb des Gefalles stabilisiert (z.B. gestitzt gegen
die GefaBwand), und Energie wird den Zielnerven
oder Zielneuronen zugefihrt. In einer Ausfuhrungs-
form wird gepulste HF-Energie an den Zielbereich
abgegeben, um eine nicht-thermische Nervenblocka-
de zu erzeugen, die neuronale Signalibertragung
zu verringern oder auf eine andere Weise die Ner-
venaktivitdt zu modulieren. Alternativ dazu oder zu-
satzlich kdnnen Kihlung, Tieftemperatur, thermische
HF, thermische oder nicht-thermische Mikrowellen,
fokussierter oder nicht-fokussierter Ultraschall, ther-
mischer oder nicht-thermischer Gleichstrom sowie je-
de beliebige Kombination davon eingesetzt werden,
um die neuronale SignalUbertragung zu verringern
oder anderweitig zu kontrollieren.

[0041] In noch weiteren Ausfihrungsformen der Er-
findung kénnen andere nicht-renale Nervenstruktu-
ren zusatzlich oder an Stelle von renalen Nerven-
strukturen von innerhalb der arteriellen oder veno-
sen Gefalde als Zielbereich ausgewahlt werden. Zum
Beispiel kann ein PEF-Katheter durch die Aorta oder
die Vena cava navigiert und in die Nahe zu verschie-
denen Nervenstrukturen gebracht werden, um ande-
re Erkrankungen zu behandeln oder die Behandlung
von kardiorenalen Erkrankungen zu verstérken. Bei-
spielsweise kann auf diese Weise auf die Nervenbe-
standteile des lumbalen Sympathikus-Strangs zuge-
griffen und diese moduliert, blockiert oder ablatiert
usw. werden.

[0042] Verschiedene Ausfiihrungsformen der PEF-
Systeme kénnen die neuronalen Zielstrukturen voll-
sténdig blockieren oder denervieren, oder die PEF-
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Systeme kénnen die renale Nervenaktivitat auf eine
andere Weise modulieren. Im Gegensatz zu einer
vollstdndigen neuronalen Blockade, wie beispielswei-
se einer Denervierung, erzeugt eine andere Neuro-
modulation eine nicht vollstdndige Veradnderung im
Niveau der renalen Nervenaktivitat zwischen der Nie-
re/den Nieren und dem Rest des Kdrpers. Dement-
sprechend wird eine Variation der Parameter des ge-
pulsten elektrischen Feldes zu unterschiedlichen Wir-
kungen auf die Nervenaktivitat fihren.

[0043] In einer Ausfiihrungsform eines intravasku-
laren Systems mit gepulstem elektrischen Feld be-
inhaltet die Vorrichtung eine oder mehrere Elektro-
den, die ausgelegt sind, physischen Kontakt mit ei-
ner Zielregion eines Nierengefalisystems herzustel-
len, um ein gepulstes elektrisches Feld zuzufihren.
Die Vorrichtung kann beispielsweise einen Katheter
umfassen, der einen expandierbaren, helikalen Ab-
schnitt und eine oder mehrere Elektroden in dem he-
likalen Abschnitt aufweist. Der Katheter kann in dem
NierengefalRsystem positioniert werden, wahrend er
sich in einer Konfiguration mit geringem Querschnitt
befindet. Der expandierbare Abschnitt kann anschlie-
Rend expandiert werden, um die Innenseite der Ge-
faBwand zu kontaktieren. Alternativ dazu kann der
Katheter eine oder mehrere spiralférmige Elektroden
aufweisen. Zum Beispiel kdnnen erste und zweite ex-
pandierbare Elektroden innerhalb eines Gefales in
einem gewlnschten Abstand voneinander beabstan-
det angeordnet sein, um eine aktive Elektrode und
eine Gegenelektrode bereitzustellen. Die expandier-
baren Elektroden kénnen Formgedachtnis-Materiali-
en, inflatierbare Ballons, expandierbare Netze, Ver-
bindungssysteme und andere Arten von Vorrichtun-
gen umfassen, die auf eine kontrollierte Weise ex-
pandiert werden kénnen. Geeignete expandierbare
Verbindungssysteme umfassen expandierbare Kor-
be mit einer Vielzahl von Formgedachtnis-Drahten
oder geschlitzten Hypotubes und/oder expandierba-
ren Ringen. Zusétzlich kénnen die expandierbaren
Elektroden Punktkontaktelektroden sein, die entlang
eines Ballonabschnittes eines Katheters angeordnet
sind.

[0044] Andere Ausfiihrungsformen der Systeme mit
gepulstem elektrischen Feld umfassen Elektroden,
die die GefalBwand nicht physisch kontaktieren. HF-
Energie, sowohl herkdmmliche thermische Energie
als auch relativ nicht-thermische gepulste HF, sind
Beispiele fur gepulste elektrische Felder, die aus kur-
zer Entfernung in das zu behandelnde Gewebe ge-
leitet werden kdénnen. Andere Arten von gepulsten
elektrischen Feldern kénnen ebenfalls in Situationen
verwendet werden, in denen die Elektroden die Ge-
faBwand nicht physisch kontaktieren. Somit kénnen
die gepulsten elektrischen Felder direkt auf die Ner-
ven Uber einen physischen Kontakt zwischen den
Elektrodenkontakten und der Gefallwand oder ande-
rem Gewebe angewendet werden, oder die gepuls-
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ten elektrischen Felder kdnnen indirekt ohne physi-
schen Kontakt der Elektrodenkontakte mit der Gefal3-
wand auf die Nerven angewendet werden. Der Be-
griff ,Nervenkontakt“ umfasst dementsprechend den
physischen Kontakt eines Systemelements mit dem
Nerv und/oder Gewebe in der Ndhe des Nervs als
auch alleine den elektrischen Kontakt, ohne physisch
den Nerv oder das Gewebe zu kontaktieren. Um das
gepulste elektrische Feld indirekt anzuwenden, weist
die Vorrichtung ein Zentrierelement auf, das einge-
richtet ist, die Elektroden in einem mittleren Bereich
des Gefalles zu positionieren oder auf eine ande-
re Weise die Elektroden von der Gefallwand zu be-
abstanden. Das Zentrierelement kann beispielswei-
se einen Ballon oder einen expandierbaren Korb um-
fassen. Eine oder mehrere Elektroden kénnen auf ei-
nem zentralen Schaft des Zentrierelements angeord-
net sein — entweder in Langsrichtung mit dem Ele-
ment ausgerichtet oder auf einer jeweiligen Seite des
Elements angeordnet. Wenn ein Ballonkatheter ver-
wendet wird, kann der inflatierte Ballon als eine Isolie-
rung mit erhéhter Impedanz dienen, um ein gepulstes
elektrisches Feld entlang eines gewlinschten elektri-
schen Pfades zu orientieren oder zu flihren. Es ist er-
sichtlich, dass auch alternative Isolierungen verwen-
det werden kdnnen.

[0045] In einer weiteren Ausflihrungsform des Sys-
tems weist eine Kombinationsvorrichtung einen intra-
vaskularen Katheter mit einer ersten Elektrode auf,
die ausgelegt ist, die GefalRwand physisch zu kontak-
tieren, und eine zweite Elektrode, die ausgelegt ist,
innerhalb des Gefalles aber beabstandet von der Ge-
faBwand angeordnet zu werden. Beispielsweise kann
eine expandierbare spiralformige Elektrode in Kombi-
nation mit einer zentral angeordneten Elektrode ver-
wendet werden, um so ein bipolares Elektrodenpaar
bereitzustellen.

[0046] In noch einer weiteren Ausfiihrungsform kann
eine radiale Position einer oder mehrerer Elektro-
den in Bezug auf die Gefallwand dynamisch gean-
dert werden, um das gepulste elektrische Feld, das
durch die Elektrode(n) zugefihrt wird, zu fokussie-
ren. In noch einer weiteren Ausfihrungsform kén-
nen die Elektroden fir einen teilweisen oder einen
volligen Durchgang durch die GefalRwand eingerich-
tet sein. Zum Beispiel kbnnen die Elektrode(n) inner-
halb der Nierenvene positioniert werden, anschlie-
Rend durch die Wand der Nierenvene in den perivas-
kuldren Raum derart hindurchgefiihrt werden, dass
sie zumindest teilweise die Nierenarterie und/oder
Nierenvene vor dem Zuflihren eines gepulsten elek-
trischen Feldes umgeben.

[0047] Bipolare Ausfihrungsformen der vorliegen-
den Erfindung kdnnen fur eine dynamische Bewe-
gung oder einen dynamischen Einsatz in Bezug zu ei-
nem Abstand zwischen der aktiven und der Erdungs-
elektrode eingerichtet sein, um eine Behandlung Gber
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eine gewinschte Distanz, ein gewinschtes Volumen
oder andere Dimensionen zu erreichen. Zum Beispiel
koénnen eine Vielzahl von Elektroden derart angeord-
net sein, dass ein bipolares Elektrodenpaar sich in
Langsrichtung relativ zueinander bewegen kann, um
den Trennungsabstand zwischen den Elektroden ein-
zustellen und/oder um den Behandlungsort zu veran-
dern. Eine spezifische Ausfihrungsform enthalt eine
erste Elektrode, die an einen Katheter gekoppelt ist,
und eine bewegliche zweite Elektrode, die durch ein
Lumen des Katheters bewegt werden kann. In alter-
nativen Ausfuhrungsformen kann eine erste Elektro-
de an einem Katheter befestigt sein und eine zweite
Elektrode an einer endoluminal zugefuhrten Vorrich-
tung derart befestigt sein, dass die erste und die zwei-
te Elektrode im Verhaltnis zueinander repositioniert
werden kdnnen, um einen Trennungsabstand zwi-
schen den Elektroden zu verandern. Derartige Aus-
fuhrungsformen kénnen die Behandlung einer Viel-
zahl von Nierengeféflanatomien erleichtern.

[0048] Jede der hier beschriebenen Ausflihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung, kann gegebenen-
falls fur die Infusion von Mitteln in den Behandlungs-
bereich vor, wéhrend oder nach der Energiezufiih-
rung eingerichtet sein. Die infundierten Mittel kon-
nen ausgewahlt sein, um die neuromodulatorische
Wirkung der Energieanwendung zu verstéarken oder
zu modifizieren. Die Mittel kbnnen ebenfalls Nicht-
Zielzellen schitzen oder voribergehend verdrangen
und/oder die Sichtbarmachung erleichtern.

[0049] Verschiedene Ausflihrungsformen der vorlie-
genden Erfindung kénnen Detektoren oder andere
Elemente aufweisen, welche die Identifizierung von
Behandlungsorten erméglichen und/oder solche, die
den Erfolg der Behandlung messen oder bestatigen.
Beispielsweise kann das System eingerichtet sein,
ebenfalls Stimulationswellenformen abzugeben und
physiologische Parameter zu Uberwachen, von de-
nen bekannt ist, dass sie auf die Stimulation der Nie-
rennerven ansprechen. Basierend auf diesen Ergeb-
nissen der Uberwachten Parameter kann das Sys-
tem die Position der Nierennerven bestimmen und/
oder bestimmen, ob eine Denervierung eingetreten
ist. Detektoren zur Uberwachung solcher physiolo-
gischer Reaktionen schlieRen zum Beispiel Dopp-
ler-Elemente, Thermoelemente, Drucksensoren und
Bildgebungsmittel (z.B. Fluoroskopie, intravaskularer
Ultraschall usw.) ein. Wahlweise kann die Elektropo-
ration direkt unter Verwendung von, zum Beispiel,
elektrischer Impedanztomografie (,EIT) oder an-
deren elektrischen Impedanz-Messverfahren Uber-
wacht werden. Zusatzliche Uberwachungstechniken
und Uberwachungselemente sind ersichtlich. Derar-
tige Detektoren konnen in die PEF-Systeme inte-
griert sein, oder sie kdnnen davon getrennte Elemen-
te sein.
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[0050] Noch andere spezifische Ausfihrungsformen
beinhalten Elektroden, die ausgelegt sind, das elektri-
sche Feld entlang der ldngeren Ausdehnung der Ziel-
zellen auszurichten. Zum Beispiel tendieren die Ner-
venzellen dazu, langliche Strukturen zu bilden, mit
Langen, die in hohem Mal3e ihre lateralen Dimensio-
nen (z.B. den Durchmesser) Ubersteigen. Durch das
Ausrichten des elektrischen Feldes derart, dass die
Ausrichtung der Feldausbreitung vorzugsweise eher
den langgestreckten Aspekt der Zelle als den late-
ralen Aspekt der Zelle beeinflusst, ist zu erwarten,
dass niedrigere Feldstérken eingesetzt werden kon-
nen, um die Zielzellen abzutéten oder zu inaktivie-
ren. Dies lasst erwarten, dass die Batterielebensdau-
er von implantierbaren Vorrichtungen bewahrt wird,
kollaterale Effekte auf benachbarte Strukturen verrin-
gert werden und anderweitig die Fahigkeit zur Modu-
lation der neuronalen Aktivitat der Zielzellen erhdht
wird.

[0051] Andere Ausflhrungsformen der Erfindung
sind auf Anwendungen gerichtet, bei denen die
Langsausdehnungen von Zellen in Geweben, die
Uber oder unter dem Nerv liegen, quer verlaufen (z.B.
rechtwinklig oder in einem anderen Winkel) in Bezug
auf die Langsausdehnung der Nervenzellen. Ein wei-
terer Aspekt dieser Ausfiihrungsformen ist das Aus-
richten des PEFs derart, dass das Feld der lange-
ren Ausdehnung der Zielzellen und der kiirzeren Aus-
dehnung der Nicht-Zielzellen angepasst wird. Genau-
er gesagt sind die arteriellen glatten Muskelzellen ty-
pischerweise langliche Zellen, die den Arterienum-
fang in einer im Allgemeinen schraubenférmigen Ori-
entierung umschlief3en, sodass ihre langere Ausdeh-
nung eher in Umfangsrichtung ist als dass sie in
Langsrichtung entlang der Arterie verlaufen. Die Ner-
ven des Nierennervenplexus verlaufen demgegen-
Uber entlang der AuRenseite der Arterie im Allgemei-
nen in Langsrichtung der Arterie. Dementsprechend
wird von der Anwendung eines PEF, das im Allge-
meinen entlang der Langsrichtung der Arterie ausge-
richtet ist, erwartet, dass es vorzugsweise eine Elek-
troporation der Zielnervenzellen verursacht, ohne zu-
mindest einige der nicht als Zielzellen in Frage kom-
menden glatten Muskelzellen der Arterie im gleichen
Ausmald zu beeintrachtigen. Dies kann die bevorzug-
te Denervierung von Nervenzellen (Zielzellen) in der
Adventitia oder dem periarteriellen Bereich mit Hilfe
einer intravaskularen Vorrichtung ermdéglichen, ohne
eine Beeintrachtigung der glatten Muskelzellen des
Gefales in einem unerwiinschten Ausmalfd zu bewir-
ken.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0052] Verschiedene Ausflihrungsformen der vorlie-
genden Erfindung werden nach Bertcksichtigung der
nachfolgenden ausfihrlichen Beschreibung in Zu-
sammenschau mit den begleitenden Zeichnungen
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ersichtlich sein, wobei gleiche Bezugszeichen sich
durchgehend auf gleiche Teile beziehen und wobei:

[0053] Fig. 1 eine schematische Ansicht ist, die die
Anatomie der menschlichen Niere veranschaulicht.

[0054] Fig. 2 eine schematische Detailansicht dar-
stellt, die die Position der Nierennerven in Bezug zur
Nierenarterie zeigt.

[0055] Fig. 3A und Fig. 3B schematische Seiten-
beziehungsweise Endansichten darstellen, die eine
Richtung des elektrischen Stromflusses fiir die se-
lektive Beeinflussung der Nierennerven veranschau-
lichen.

[0056] Fig. 4 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, eines intravaskularen Katheters mit
mehreren Elektroden gemaR einer Ausflihrungsform
der Erfindung darstellt.

[0057] Fig. 5 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit einem Paar expandierender spiralférmiger Elek-
troden, die in einem gewiinschten Abstand zueinan-
der beabstandet sind, gemal einer weiteren Ausfih-
rungsform der Erfindung darstellt.

[0058] Fig. 6 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit einer ersten Elektrode auf einem expandierbaren
Ballon und einer zweiten Elektrode auf einem Kathe-
terschaft gemaf einer weiteren Ausfihrungsform der
Erfindung darstellt.

[0059] Fig. 7 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit einer ersten expandierbaren Elektrode, die durch
das Lumen eines Katheters zugefuhrt wird, und einer
komplementéren zweiten Elektrode, die von dem Ka-
theter getragen wird, gemaR einer weiteren Ausfih-
rungsform der Erfindung darstellt.

[0060] Fig. 8 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit einem expandierbaren Korb und mehreren an
dem Korb angeordneten Elektroden gemaR einer
weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung darstellt.

[0061] Fig. 9 eine schematische Detailansicht der
Vorrichtung aus Fig. 8 darstellt, die eine Ausfih-
rungsform der Elektroden gemaf einer weiteren Aus-
fihrungsform der Erfindung veranschaulicht.

[0062] Fig. 10 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit expandierbaren Ringelektroden zum Kontaktie-
ren der GefaBwand und einem optionalen Isolations-
element gemal einer weiteren Ausfiihrungsform der
Erfindung darstellt.
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[0063] Die Fig. 11A-C schematische Detailansich-
ten von Ausfuhrungsformen mit unterschiedlichen
Windungen der Ringelektroden aus Fig. 10 darstel-
len.

[0064] Fig. 12 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskularen Vorrichtung
mit Ringelektroden nach Fig. 10 und den in den
Fig. 11A-C gezeigten Windungen darstellt.

[0065] Fig. 13 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskularen Vorrichtung
mit einer Ringelektrode und einer luminal zugefihr-
ten Elektrode gemal einer weiteren Ausflihrungs-
form der Erfindung darstellt.

[0066] Fig. 14 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskularen Vorrichtung
mit einem Ballonkatheter und expandierbaren Punkt-
kontakt-Elektroden, die proximal und distal des Bal-
lons angeordnet sind, gemaf einer weiteren Ausfiih-
rungsform der Erfindung darstellt.

[0067] Fig. 15 eine schematische Seitenansicht ei-
ner intravaskularen Vorrichtung mit einem Ballonka-
theter und Elektroden, die proximal und distal des
Ballons angeordnet sind, gemaf einer weiteren Aus-
fihrungsform der vorliegenden Erfindung darstellt.

[0068] Fig. 16A und Fig. 16B schematische Seiten-
ansichten, teilweise im Schnitt, darstellen, die Pha-
sen eines Verfahrens zur Verwendung der Vorrich-
tung aus Fig. 15 gemal einer Ausfiihrungsform der
Erfindung veranschaulichen.

[0069] Fig. 17 eine schematische Seitenansicht ei-
ner intravaskuldren Vorrichtung mit einem Ballonka-
theter und einer Vielzahl von dynamisch betreibba-
ren Elektroden gemal’ einer weiteren Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung darstellt.

[0070] Fig. 18 eine schematische Seitenansicht ei-
ner intravaskularen Vorrichtung mit einer distalen
Elektrode, die durch ein Lumen des Ballonkatheters
eingesetzt wird, gemaf einer weiteren Ausfihrungs-
form der Erfindung darstellt.

[0071] Fig. 19A und Fig. 19B schematische Seiten-
ansichten, teilweise im Schnitt, darstellen, die Verfah-
ren zur Verwendung der intravaskularen Vorrichtung,
die in Fig. 18 gezeigt ist, zur Modulierung der nieren-
bezogenen Nervenaktivitat in Patienten mit verschie-
denen Nierengefallsystemen veranschaulichen.

[0072] Fig. 20 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, darstellt, die eine intravaskulare
Vorrichtung mit mehreren Elektroden, die entlang des
Schafts und ausgerichtet mit einem Zentrierelement
angeordnet sind, geman einer weiteren Ausfihrungs-
form der Erfindung veranschaulicht.
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[0073] Fig. 21 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, darstellt, die eine intravaskulare
Vorrichtung mit Elektroden, die fir eine dynamische
radiale Repositionierung ausgelegt sind, um das Fo-
kussieren eines gepulsten elektrischen Feldes zu er-
moglichen, gemal einer weiteren Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung veranschaulicht.

[0074] Fig. 22 eine schematische Seitenansicht, teil-
weise im Schnitt, einer intravaskuldren Vorrichtung
mit einem Infusions-/Aspirationskatheter gemaf ei-
ner weiteren Ausflihrungsform der Erfindung dar-
stellt.

[0075] Die Fig. 23A-Fig. 23C eine Seitenansicht,
teilweise im Schnitt, beziehungsweise Querschnitts-
ansichten entlang einer Schnittlinie A-A in Fig. 23A
darstellen, die ein Verfahren zur Verwendung ei-
ner intravaskularen Vorrichtung gemaR einer Aus-
fuhrungsform der Erfindung veranschaulichen, die
zum zumindest teilweisen Durchgang der Elektrode
(n) durch die Gefallwand eingerichtet ist.

[0076] Fig. 24A und Fig. 24B Seitenansichten, teil-
weise im Schnitt, darstellen, die eine intravasku-
lare Vorrichtung mit Detektoren zum Messen oder
Uberwachen der Behandlungswirksamkeit gemaR ei-
ner weiteren Ausfihrungsform der Erfindung veran-
schaulichen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG
A. Ubersicht

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft Vorrich-
tungen zur renalen Neuromodulation und/oder an-
derweitigen Neuromodulation. Insbesondere betrifft
die vorliegende Erfindung Vorrichtungen zur rena-
len Neuromodulation unter Verwendung eines ge-
pulsten elektrischen Feldes, um eine Elektroporation
oder Elektrofusion zu bewirken. In der vorliegenden
Beschreibung bezeichnen Elektroporation und Elek-
tropermeabilisierung Verfahren zur Manipulation der
Zellmembranen oder des intrazellularen Apparates.
Zum Beispiel fihren kurze hochenergetische Pulse
dazu, dass sich Poren in den Zellmembranen 6ffnen.
Das Ausmal} der Porositat der Zellmembran (z.B. die
Grole und Anzahl der Poren) und der Lebensdau-
er der Poren (z.B. voriibergehend oder permanent)
sind eine Funktion der Feldstarke, der Pulsbreite, des
Arbeitszyklus, der Feldorientierung, des Zelltyps und
weiterer Parameter. Im Allgemeinen werden sich Po-
ren generell spontan nach der Beendigung der An-
wendung von niedrigeren Feldstarken oder kurzen
Pulsbreiten schlieen (hierin als ,reversible Elektro-
poration“ definiert). Jeder Zelltyp weist einen kriti-
schen Schwellenwert auf, oberhalb dessen die Poren
sich nicht schliel3en, sodass die Porenbildung nicht
mehr reversibel ist; dieses Resultat wird als ,irreversi-
ble Elektroporation®, ,irreversibler Zusammenbruch®
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oder irreversible Schadigung® definiert. An diesem
Punkt reil3t die Zellmembran und/oder es treten irre-
versible chemische Ungleichgewichte auf, die durch
die hohe Porositat verursacht wurden. Eine derar-
tig hohe Porositédt kann das Ergebnis eines einzel-
nen grol3en Lochs und/oder einer Vielzahl von klei-
neren Léchern sein. Bestimmte Typen der Parameter
der Elektroporationsenergie, die ebenfalls fir die Ver-
wendung bei der renalen Neuromodulation geeignet
sind, sind Hochspannungspulse mit einer Dauer im
Sub-Mikrosekundenbereich (Nanosekunden-gepuls-
te elektrische Felder, oder nsPEF), die moglicher-
weise die Zellmembran intakt lassen kdnnen, aller-
dings den intrazelluldren Apparat oder die Funktion
dieser Zellen auf eine Weise verandern, die zum Zell-
tod oder zum Zerreil3en fihrt. Fir bestimmte Anwen-
dungen der nsPEF ist gezeigt worden, dass sie den
Zelltod eher durch Auslésen der Apoptose, sog. pro-
grammierter Zelltod, als durch einen akuten Zelltod
herbeiflihren. Auch der Begriff ,umfassen/aufweisen®
wird durchgehend so verwendet, dass damit gemeint
ist, dass mindestens das angeflihrte Merkmal der-
art eingeschlossen ist, dass jede gréere Anzahl des
gleichen Merkmals und/oder zusétzliche Typen von
Merkmalen nicht ausgeschlossen sind.

[0078] Verschiedene Ausflihrungsformen der vorlie-
genden Erfindung stellen intravaskulare Vorrichtun-
gen zur Induktion einer renalen Neuromodulation,
wie beispielsweise eine voriibergehende Anderung in
den Zielnerven, die Uber die Zeit wieder verschwin-
det, eine kontinuierliche Kontrolle Uber die Nerven-
funktion und/oder eine Denervierung, bereit. Die Vor-
richtungen und die Verfahren, die hierin beschrie-
ben sind, kdnnen jedes beliebige, geeignete elektri-
sche Signal oder beliebige geeignete Feldparameter
einsetzen, z.B. jedes elektrische Feld, das die ge-
winschte Neuromodulation (z.B. eine elektroporative
Wirkung) erzielt. Um die Strukturen der intravaskula-
ren Vorrichtungen und die Verfahren, welche diese
Vorrichtungen zur Neuromodulation verwenden, bes-
ser zu verstehen, ist es sinnvoll, die Anatomie der
menschlichen Niere zu verstehen.

B. Ausgewahlte Ausfiihrungsformen
zur Neuromodulation

[0079] Unter Bezugnahme auf Fig. 1 umfasst die
menschliche Nierenanatomie die Nieren K, die mit
Sauerstoff-angereichertem Blut durch die Nierenarte-
rien RA versorgt werden, die mit dem Herzen durch
die Bauchaorta AA verbunden sind. Sauerstoffarmes
Blut flie3t von den Nieren Uber die Nierenvenen RV
und die Vena cava inferior IVC zum Herzen. Fig. 2
veranschaulicht einen Abschnitt der Nierenanatomie
ausfihrlicher. Insbesondere umfasst die Nierenana-
tomie ebenfalls Nierennerven RN, die der Lange nach
entlang der Langsrichtung L der Nierenarterie RA im
Allgemeinen innerhalb der Adventitia der Arterie ver-
laufen. Die Nierenarterie RA weist glatte Muskelzel-
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len SMC auf, die den Arterienumfang schraubenfér-
mig um die Winkelachse 6 der Arterie umgeben, d.h.
um den Umfang der Arterie herum. Die glatten Mus-
kelzellen der Nierenarterie weisen entsprechend eine
langs gerichtete oder langere Ausdehnung auf, die
quer (d.h. nicht parallel) zur Langsrichtung der Nie-
renarterie verlauft. Die Ausrichtungsabweichung der
Langsrichtungen der Nierennerven und der glatten
Muskelzellen wird als ,zellulére Ausrichtungsabwei-
chung”“ definiert.

[0080] Unter Bezugnahme auf Fig. 3 kann die zellu-
lare Ausrichtungsabweichung der Nierennerven und
der glatten Muskelzellen ausgenutzt werden, um se-
lektiv die Nierennervenzellen bei verringerter Wir-
kung auf die glatten Muskelzellen zu beeinflussen.
Genauer gesagt, da groliere Zellen weniger Energie
bendtigen, um den irreversiblen Schwellenwert der
Elektroporation zu Ubersteigen, sind verschiedene
Ausfuhrungsformen der Elektroden der vorliegenden
Erfindung ausgelegt, dass sie mindestens einen Teil
eines elektrischen Feldes, das durch die Elektroden
erzeugt wird, mit der oder nahe zur L&ngsrichtung
der zu beeinflussenden Zellen ausrichten. In spezi-
fischen Ausflihrungsformen weist die intravaskulare
Vorrichtung Elektroden auf, die ausgelegt sind, ein
elektrisches Feld zu erzeugen, das mit der oder nahe
zur Langsrichtung der Nierenarterie RA ausgerichtet
ist, um die Nierennerven RN zu beeinflussen. Durch
das Ausrichten eines elektrischen Feldes derart, dass
das Feld vorzugsweise eher den in Langsrichtung lie-
genden Aspekt der Zelle als den diametralen oder ra-
dialen Aspekt der Zelle beeintrachtigt, kénnen nied-
rigere Feldstarken verwendet werden, um Zellen ne-
krotisch zu machen. Wie vorangehend erwahnt, wird
dadurch erwartet, dass der Stromverbrauch verrin-
gert wird und die Wirkungen auf die Nicht-Zielzellen
im elektrischen Feld abgeschwacht werden.

[0081] Auf &hnliche Weise ist die Ld&ngsausdehnung
oder langere Ausdehnung der Gewebe, die Uiber oder
unter dem Zielnerv liegen, rechtwinklig oder ander-
weitig von der Achse in Bezug auf die langere Aus-
dehnung der Nervenzellen verschoben (z.B. quer lie-
gend). Dementsprechend kann das PEF, zusatzlich
zur Ausrichtung des PEF mit der Langsrichtung oder
der Langenausdehnung der Zielzellen, sich entlang
der lateralen oder kirzeren Ausdehnungen der Nicht-
Zielzellen ausbreiten (d.h. derart, dass das PEF min-
destens teilweise mit den nicht als Zielzellen ausge-
wahlten glatten Muskelzellen SMC nicht mehr aus-
gerichtet ist). Demzufolge, wie in Fig. 3 zu sehen,
kann bei der Anwendung eines PEF, bei dem Aus-
breitungslinien Li im Allgemeinen mit der L&ngenaus-
dehnung L der Nierenarterie RA ausgerichtet sind,
erwartet werden, dass vorzugsweise Elektroporation,
Elektrofusion, Denervierung oder eine andere Neu-
romodulation in den Zellen der Zielnierennerven RN
verursacht wird, ohne Ubergebuhrlich die nicht als
Zielzellen ausgewahlten arteriellen glatten Muskel-
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zellen SMC zu beeintrachtigen. Das gepulste elektri-
sche Feld kann sich in einer einzelnen Ebene entlang
der Langsachse der Nierenarterie ausbreiten oder es
kann sich in Langsrichtung entlang eines Winkelseg-
mentes B Uber einen Bereich von 0° bis 360° ausbrei-
ten.

[0082] Das Verfahren, das in Fig. 3 dargestellt ist,
kann eine besondere Anwendung mit intravaskularen
Verfahren und den Vorrichtungen der vorliegenden
Erfindung aufweisen. Zum Beispiel kann ein PEF-Ka-
theter, der innerhalb der renalen Arterie platziert ist,
ein elektrisches Feld mit einem langslaufenden Anteil
aussenden, der mit der Langserstreckung der Arte-
rie im Bereich der Nierennerven RN und der glatten
Muskelzellen SMC der Gefallwand derart verlaufend
ausgerichtet ist, dass die Wand der Arterie zumindest
im Wesentlichen intakt bleibt, wahrend die dulieren
Nervenzellen zerstért werden.

C. Ausfihrungsformen der
Systeme zur Neuromodulation

[0083] Fig. 4 zeigt eine Ausfiihrungsform einer in-
travaskularen Vorrichtung 200 fir gepulste elektri-
sche Felder gemal der vorliegenden Erfindung, die
eine oder mehrere Elektroden aufweist, die ausge-
legt sind, eine Zielregion innerhalb des Nierengefal3-
systems physisch zu kontaktieren und ein gepuls-
tes elektrisches Feld tiber eine Wand des Gefal3sys-
tems zu verabreichen. Die Vorrichtung 200 ist inner-
halb der Nierenarterie RA eines Patienten dargestellt,
allerdings kann sie an anderen intravaskularen Or-
ten (z.B. der Nierenvene) angeordnet werden. Diese
Ausfuhrungsform der Vorrichtung 200 weist einen in-
travaskularen Katheter 210 mit einem proximalen Ab-
schnitt 211a, einem distalen Abschnitt 211b und meh-
reren distalen Elektroden 212 an dem distalen Ab-
schnitt 211b auf. Der proximale Abschnitt 211a weist
im Allgemeinen einen elektrischen Verbinder auf, um
den Katheter 210 mit einem Pulsgenerator zu kop-
peln, und der distale Abschnitt 211b weist in dieser
Ausfiihrungsform eine helikale Konfiguration auf. Die
Vorrichtung 200 ist elektrisch mit einem Generator
100 zur Erzeugung gepulster elektrischer Felder ver-
bunden, der proximal und auferhalb des Patienten
angeordnet ist; die Elektroden 212 sind Uber den Ka-
theter 210 elektrisch mit dem Generator verbunden.
Der Generator 100 kann mit jeder beliebigen Ausflh-
rungsform der vorliegenden Erfindung, die hierin an-
schlieBend beschrieben wird, zur Verabreichung ei-
nes PEF mit den gewlinschten Feldparametern ver-
wendet werden. Es ist vorgesehen, dass die Elektro-
den der Ausflihrungsformen, die hierin anschlieRend
beschrieben werden, mit dem Generator verbunden
sein konnen, selbst wenn der Generator nicht aus-
driicklich bei jeder Variation der Ausflihrungsformen
dargestellt oder beschrieben wird.
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[0084] Der helikale distale Abschnitt 211b des Ka-
theters 210 ist eingerichtet, sich an die GefalRwand
anzulegen und die Elektroden 212 in die Nahe der
extravaskularen neuronalen Strukturen zu bringen.
Die Steigung der Helix kann variiert werden, um eine
langere Behandlungszone bereitzustellen oder um
die umfangliche Uberlappung benachbarter Behand-
lungszonen zu minimieren, um das Risiko einer Ste-
nosenbildung zu verringern. Diese Anderung der He-
lixsteigung kann erreicht werden durch die Kombi-
nation mehrerer Katheter mit unterschiedlichen He-
lixsteigungen, um den Katheter 210 zu bilden, oder
durch Einstellen der Helixsteigung des Katheters 210
durch die Verwendung interner Zugdrahte, durch Ein-
stellen von Stiften, die in den Katheter eingesetzt wer-
den, durch Formhdillen, die Gber den Katheter ange-
ordnet werden oder durch jedes beliebige geeignete
Mittel zur Anderung der Helixsteigung entweder in-si-
tu oder vor der Einfihrung in den Korper.

[0085] Die Elektroden 212 entlang der Ausdehnung
der Helixsteigung kénnen einzelne Elektroden sein,
eine einheitliche, aber segmentierte Elektrode oder
eine einheitliche und zusammenhangende Elektrode.
Eine einheitliche und zusammenhangende Elektro-
de kann zum Beispiel eine leitfahige Spule sein, die
in dem helikalen Abschnitt des Katheters 210 aus-
gebildet oder dariiber angeordnet ist. Eine einheit-
liche, aber segmentierte Elektrode kann beispiels-
weise ausgebildet werden durch Bereitstellen eines
geschlitzten Rohres, das auf den spiralférmigen Ab-
schnitt des Katheters aufgesetzt oder eingearbeitet
ist, oder durch elektrisches Verbinden einer Reihe
einzelner Elektroden.

[0086] Einzelne Elektroden oder Gruppen von Elek-
troden 212 kdénnen ausgelegt sein, ein bipolares Si-
gnal bereitzustellen, oder alle Elektroden oder ei-
ne Teilmenge der Elektroden kénnen zusammen in
Verbindung mit einer separaten dufleren Patienten-
erdung zum monopolaren Einsatz betatigt werden
(die Erdungselektrode kann beispielsweise am Bein
des Patienten platziert werden). Die Elektroden 212
kénnen dynamisch ansteuerbar sein, um die Zufiih-
rung von monopolarer und/oder bipolarer Energie
zwischen beliebigen Elektroden und/oder zwischen
einer Elektrode und einer externen Erdung zu erleich-
tern.

[0087] Der Katheter 210 kann der Nierenarterie RA
in einer Zuflihrungskonfiguration mit geringem Quer-
schnitt innerhalb der Hille 150 zugefiihrt werden. So-
bald er innerhalb der Arterie positioniert ist, kann der
Katheter in Kontakt mit der Innenwand der Arterie
selbstexpandieren oder aktiv expandiert werden, z.B.
Uber einen Zugdraht oder einen Ballon. Ein gepuls-
tes elektrisches Feld kann anschlieRend durch den
PEF-Generator 100 erzeugt werden, tber den Ka-
theter 210 zu den Elektroden 212 Gbertragen und
Uber die Elektroden 212 durch die Wand der Arte-
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rie verabreicht werden. Bei vielen Anwendungen sind
die Elektroden derart angeordnet, dass das gepulste
elektrische Feld mit der Ldngsausdehnung der Arte-
rie ausgerichtet ist, um die neuronale Aktivitat entlang
der Nierennerven zu modulieren (z.B. Denervierung).
Dies kann beispielsweise erreicht werden Uber irre-
versible Elektroporation, Elektrofusion und/oder die
Induktion von Apoptose in den Nervenzellen.

[0088] Fig. 5 veranschaulicht eine Vorrichtung 220
zur Neuromodulation gemal einer weiteren Ausfih-
rungsform der Erfindung. Die Vorrichtung 220 um-
fasst ein Katheter-Paar 222a und 222b, das expan-
dierbare distale Abschnitte 223a und 223b mit spi-
ralférmigen Elektroden 224a, beziehungsweise 224b
aufweist. Die spiralférmigen Elektroden 224a und
224b sind innerhalb des NierengefaRsystems eines
Patienten mit einem gewiinschten Abstand vonein-
ander beabstandet. Die Elektroden 224a-b kdnnen
in einer bipolaren Weise derart betrieben werden,
dass eine Elektrode eine aktive Elektrode und die
andere eine Gegenelektrode ist. Der Abstand zwi-
schen den Elektroden kann wie gewinscht veran-
dert werden, um die Feldstarke und/oder die Lan-
ge des durch die Elektroden modulierten Nervenab-
schnittes zu verandern. Die expandierbaren, spiral-
formigen Elektroden kdnnen Formgedachtnis-Eigen-
schaften aufweisen, welche die Selbstexpansion er-
moglichen, z.B. nach dem Durchgang durch die Hiil-
le 150, oder die Elektroden kénnen aktiv in Kontakt
mit der GefalRwand expandiert werden, z.B. iber ei-
nen inflatierbaren Ballon oder tber Zugdrahte usw.
Die Katheter 222a-b sind vorzugsweise in den Berei-
chen auflerhalb der distalen Spiralen der Elektroden
224a-b elektrisch isoliert.

[0089] Fig. 6 veranschaulicht eine Vorrichtung 230,
die einen Ballonkatheter 232 umfasst, der einen ex-
pandierbaren Ballon 234, eine spiralférmige Elektro-
de 236, die um den Ballon 234 herum angeordnet ist,
und eine Schaftelektrode 238 an dem Schaft des Ka-
theters 232 aufweist. Die Schaftelektrode 238 kann
wie dargestellt proximal des expandierbaren Ballons
234 angeordnet sein, oder die Schaftelektrode 238
kann distal des expandierbaren Ballons 234 angeord-
net sein.

[0090] Wenn die Vorrichtung 230 einem Zielgefal3,
z.B. innerhalb der Nierenarterie RA, zugefihrt wird,
sind der expandierbare Ballon 234 und die spiralfor-
mige Elektrode 236 in einer Konfiguration mit gerin-
gem Querschnitt angeordnet. Wie in Fig. 6 dargestellt
kann, sobald die Vorrichtung wie gewiinscht positio-
niert worden ist, der expandierbare Ballon inflatiert
werden, um die spiralférmige Elektrode 236 in physi-
schen Kontakt mit der Wand des Gefal3es zu bringen.
In dieser Ausfiihrungsform weist die Schaftelektrode
238 keinen physischen Kontakt mit der GefalRwand
auf.
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[0091] Esistim Stand der Technik bekannt, dass so-
wohl bei der herkdbmmlichen Zufiihrung thermischer
HF-Energie als auch bei der Zufiihrung von relativ
nicht-thermischer gepulster HF-Energie die Energie
aus einer kurzen Distanz zu dem zu behandelnden
Gewebe zugefihrt werden kann. Demzufolge soll der
Begriff ,Nervenkontakt“ sowohl den physischen Kon-
takt eines Systemelements mit einem Nerv als auch
einen elektrischen Kontakt alleine ohne physischen
Kontakt oder eine Kombination von beidem umfasst.
Ein Zentrierelement kann gegebenenfalls vorgese-
hen sein, um Elektroden in einem zentralen Bereich
des Gefélles anzuordnen. Das Zentrierelement kann
zum Beispiel einen expandierbaren Ballon, wie bei-
spielsweise den Ballon 234 der Vorrichtung 230, oder
einen expandierbaren Korb, wie hierin anschlief’end
beschrieben, umfassen. Eine oder mehrere Elektro-
den kénnen auf einem zentralen Schaft des Zentrie-
relements angeordnet sein — entweder in Langsrich-
tung mit dem Element ausgerichtet oder auf einer
oder beiden Seiten des Elements angeordnet — wie
es die Schaftelektrode 238 bei Vorrichtung 230 ist.
Wenn ein Ballonkatheter wie etwa Katheter 232 ver-
wendet wird, kann der inflatierte Ballon als eine Isolie-
rung mit erhéhter Impedanz wirken, um ein gepulstes
elektrisches Feld entlang eines gewunschten elektri-
schen Strompfades zu fuhren. Es ist ersichtlich, dass
auch alternative Isolierungen eingesetzt werden kén-
nen.

[0092] Wiein Fig. 6 zu sehen ist, kann, wenn die spi-
ralférmige Elektrode 236 in physischem Kontakt mit
der Wand der Nierenarterie RA steht, der Generator
100 ein PEF derart erzeugen, dass Strom zwischen
der spiralférmigen Elektrode 236 und der Schaftelek-
trode 238 in bipolarer Weise fliel3t. Das PEF verlauft
zwischen den Elektroden entlang der Linien Li, die im
Allgemeinen entlang der Langsausdehnung der Arte-
rie verlaufen. Der Ballon 234 isoliert lokal und/oder
erhéht die Impedanz innerhalb des Gefales des Pa-
tienten derart, dass das PEF zwischen der spiralfor-
migen Elektrode und der Schaftelekirode durch die
Wand des Gefaldes verlauft. Dies richtet die Energie,
um Denervierung und/oder Neuromodulation der Nie-
rennerven des Patienten, z.B. Uber irreversible Elek-
troporation, zu verstarken.

[0093] Fig. 7 veranschaulicht eine Vorrichtung 240
gemal einer weiteren Ausflihrungsform der Erfin-
dung, die ahnlich zu denjenigen ist, die in den
Fig. 4-Fig. 6 gezeigt wurden. Die Vorrichtung 240
umfasst einen Ballonkatheter 242 mit einem expan-
dierbaren Ballon 244 und einer Schaftelektrode 246,
die proximal des expandierbaren Ballons 244 an-
geordnet ist. Die Vorrichtung 240 weist ferner eine
expandierbare, spiralférmige Elektrode 248 auf, die
ausgelegt ist fur die Zufiihrung Uber ein Fiihrungs-
drahtlumen 243 des Katheters 242. Die in Fig. 7 dar-
gestellte spiralférmige Elektrode 248 ist selbstexpan-
dierend.
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[0094] Wie in Fig. 7 zu sehen ist, wird der Ballon
244 nach der Positionierung des Katheters 242 in ei-
nem Zielgefal® (z.B. der Nierenarterie RA) inflatiert,
bis er mit der Wand des Gefalies in Kontakt steht,
um die Schaftelektrode 246 an einer gewlnschten
Stelle innerhalb des Gefalies zu halten und zu isolie-
ren oder die Impedanz des GefaRinneren zu erhdhen.
Der Ballon 244 ist im Allgemeinen eingerichtet, dass
er ebenfalls die Schaftelektrode 246 innerhalb des
Gefalles zentriert oder die Schaftelektrode anderwei-
tig von der Gefdllwand in einem gewilinschten Ab-
stand beabstandet. Nach dem Inflatieren des Ballons
244 wird die spiralférmige Elektrode 248 durch das
Lumen 243 gedrickt, bis sich die spiralférmige Elek-
trode 248 lber den Katheterschaft hinaus erstreckt,
wobei die Elektrode 248 dann expandiert oder sich
anderweitig in eine helikale Konfiguration bewegt, um
in physischen Kontakt mit der Gefalwand zu tre-
ten. AnschlieRend kann ein bipolares, gepulstes elek-
trisches Feld zwischen der spiralférmigen Elektrode
248 und der Schaftelektrode 146 entlang der Linien Li
zugefiihrt werden. Zum Beispiel kann die spiralférmi-
ge Elektrode die aktive Elektrode umfassen und die
Schaftelektrode 246 kann die Gegenelektrode um-
fassen oder umgekehrt.

[0095] Unter Bezugnahme auf Fig. 8 wird nun ei-
ne Vorrichtung beschrieben, die einen expandierba-
ren Korb mit mehreren Elektroden aufweist, die in
Kontakt mit der Gefallwand expandiert werden kon-
nen. Die Vorrichtung 250 umfasst einen Katheter 252
mit einem expandierbaren distalen Korb 254, der aus
mehreren ringsum angeordneten Streben oder Ele-
menten gebildet ist. Mehrere Elektroden 256 sind ent-
lang der Elemente des Korbs 254 ausgebildet. Jedes
Element des Korbs weist beispielhaft ein bipolares
Elektrodenpaar auf, das eingerichtet ist, die Wand der
Nierenarterie RA oder eines anderen gewinschten
Blutgefalies zu kontaktieren.

[0096] Der Korb 254 kann zum Beispiel aus meh-
reren Formgedachtnis-Drahten oder -Bandern, bei-
spielsweise aus Nitinol-, Federstahl- oder Elgiloy-
Drahten oder -Bandern, hergestellt werden, die die
Korbelemente 253 bilden. Wenn die Korbelemente
Bander umfassen, kénnen die Bander derart bewegt
werden, dass eine Oberflache, welche die Gefal3-
wand berlhrt, vergrofert ist. Die Korbelemente 253
sind jeweils mit der proximalen und distalen Verbin-
dung 255a bzw. 255b mit dem Katheter 252 gekop-
pelt. In einer derartigen Konfiguration kann der Korb
zur Zuflhrung innerhalb der Hiille 150 zusammenge-
legt sein und kann sich selbst nach Entfernung aus
der Hulle in Kontakt mit der Arterienwand expandie-
ren. Die proximale und/oder die distale Verbindung
255 kann gegebenenfalls ausgelegt sein, dass sie
sich entlang des Schafts des Katheters 252 tiber eine
vorgegebene oder nicht vorgegebene Distanz bewe-
gen kann, um das Expandieren und das Zusammen-
legen des Korbs zu erleichtern.
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[0097] Der Korb 254 kann alternativ dazu aus einer
geschlitzten und/oder lasergeschnittenen Hypotube
gebildet sein. In einer derartigen Konfiguration kann
der Katheter 252 zum Beispiel einen inneren und
einen dulleren Schaft aufweisen, die relativ zuein-
ander beweglich sind. Die distale Verbindung 255b
des Korbs 254 kann mit dem inneren Schaft gekop-
pelt sein, und die proximale Verbindung 255a des
Korbs kann mit dem &ulReren Schaft gekoppelt sein.
Der Korb 254 kann von einer zusammengelegten Zu-
fuhrungskonfiguration in die ausgefahrene Konfigu-
ration gemaf Fig. 8 durch Verschieben des inneren
und des auleren Schafts des Katheters 252 zuein-
ander expandiert werden, wodurch sich die proxima-
le und die distale Verbindung 255 des Korbs anna-
hern und der Korb expandiert. Desgleichen kann der
Korb durch Entfernen des inneren und des duf3eren
Schafts des Katheters voneinander zusammengelegt
werden.

[0098] Wie in Fig. 9 zu sehen ist, kdbnnen einzel-
ne Elektroden entlang einer Korbstrebe oder eines
Korbelements 253 angeordnet sein. In einer Ausfih-
rungsform ist die Strebe aus einem elektrisch leitfa-
higen Material geformt, das mit einem dielektrischen
Material beschichtet ist, und die Elektroden 256 kon-
nen durch das Entfernen von Bereichen der dielektri-
schen Beschichtung ausgebildet sein. Die Isolierung
kann gegebenenfalls nur entlang einer radial duf3eren
Oberflache des Elements derart entfernt sein, dass
die Elektroden 256 an ihrer radial inneren Oberfla-
che isoliert bleiben; erwartungsgeman wird dies den
Stromfluss nach aufien in die GefaBwand lenken.

[0099] Darlber hinaus oder als eine Alternative zu
der Herstellungstechnik aus Fig. 9 kénnen die Elek-
troden an der inneren Oberflache oder der dufieren
Oberflache der Streben oder Elemente des Korbs
254 befestigt sein oder innerhalb der Streben oder
Elemente des Korbs 254 eingebettet sein. Die Elek-
troden, die entlang jeder Strebe oder jedes Elements
angeordnet sind, kdnnen einzelne Elektroden, eine
einheitliche, aber segmentierte Elektrode oder eine
einheitliche und zusammenhangende Elektrode um-
fassen. Einzelne Elektroden oder Gruppen von Elek-
troden kénnen ausgelegt sein, ein bipolares Signal
bereitzustellen, oder alle oder eine Teilmenge der
Elektroden kénnen in Verbindung mit einer externen
Patientenerdung zum monopolaren Einsatz zusam-
men betrieben werden.

[0100] Ein Vorteil des Kontakts der Elektroden 256
mit der GefalBwand, wie es in der Ausfiihrungsform
von Fig. 8 dargestelltist, ist, dass dies die Notwendig-
keit fur ein isolierendes Element, wie etwa einen ex-
pandierbaren Ballon, verringert, um eine renale De-
nervierung oder eine andere Neuromodulation zu er-
zielen. Allerdings ist umfasst, dass ein solches iso-
lierendes Element bereitgestellt und beispielsweise
innerhalb des Korbs expandiert werden kann. Dar-
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Uber hinaus kann ein Kontaktieren der GefalRlwand
durch die Elektroden eine verbesserte Feldgeometrie
bereitstellen, d.h. es kann ein elektrisches Feld be-
reitgestellt werden, das besser mit der Langsachse
des Gefalles ausgerichtet ist. Derartige kontaktieren-
de Elektroden kénnen ebenfalls die Stimulation der
Nierennerven vor, wahrend oder nach der Neuromo-
dulation beglinstigen, um den Katheter 252 vor der
Behandlung oder zur Uberwachung der Wirksamkeit
der Behandlung besser zu positionieren.

[0101] In einer Variation der Ausflihrungsform von
Vorrichtung 250 kénnen die Elektroden 256 entlang
des zentralen Schafts des Katheters 252 angeord-
net sein und der Korb 254 kann einfach die Elektro-
den innerhalb des Gefalies zentrieren, um eine pra-
zisere Zufuhrung der Energie Uber die GefalRwand
zu ermdglichen. Diese Konfiguration kann gut flr ein
prazises Zielen auf vaskulares oder extravaskulares
Gewebe, wie beispielsweise die Nierennerven, die
die Nierenarterie umgeben, geeignet sein. Die sach-
gerechte Dimensionierung des Korbs oder anderer
Zentrierelemente fir die Arterie stellt einen bekann-
ten Abstand zwischen den zentrierten Elektroden und
der Arterienwand bereit, der zum Lenken und/oder
Fokussieren des elektrischen Feldes wie gewiinscht
eingesetzt werden kann. Diese Konfiguration kann
bei Anwendungen mit fokussiertem Ultraschall hoher
Intensitat oder Mikrowellen eingesetzt werden, sie
kann aber auch fir die Verwendung mit jeglichen an-
derweitigen Energiemodalitdten wie gewiinscht an-
gepasst werden.

[0102] Unter Bezugnahme auf Fig. 10 wird nun er-
wartet, dass Elektroden, die einen umféanglichen Kon-
takt mit der Wand der Nierenarterie bilden, eine voll-
stéandigere renale Denervierung oder vollstandige-
re renale Neuromodulation bereitstellen kédnnen. In
Fig. 10 ist eine Ausflihrungsform der vorliegenden
Erfindung beschrieben, die Ringelektroden aufweist.
Die Vorrichtung 260 weist einen Katheter 262 mit ex-
pandierbaren Ringelektroden 264a und 264b auf, die
ausgelegt sind, die GefaBwand zu kontaktieren. Die
Elektroden kénnen Gber Streben 266 an dem Schaft
des Katheters 262 befestigt sein und der Katheter
262 kann fir eine Zufiihrung in die Nierenarterie RA
mittels der Hille 150 in einer Konfiguration mit klei-
nem Querschnitt ausgebildet sein. Die Streben 266
kénnen selbstexpandierend sein oder sie kdnnen ak-
tiv oder mechanisch expandiert werden. Der Kathe-
ter 262 weist ein Fihrungsdrahtlumen 263 zum Vor-
schieben Uber einen Fiihrungsdraht auf. Der Katheter
262 weist ebenfalls optional einen inflatierbaren Bal-
lon 268 auf, der als ein isolierendes Element mit er-
hohter Impedanz wirken kann, um vorzugsweise den
Stromfluss zu lenken, der zwischen den Elektroden
264 (iber die Wand der Arterie flie3t.

[0103] Die Fig. 11A-Fig. 11C veranschaulichen ver-
schiedene Ausfihrungsformen von Wickelungen fiir
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die Ringelektroden 264. Wie dargestellt, kénnen
die Ringelektroden zum Beispiel in einer spulen-
artigen (Fig. 11A), einer im Zickzack verlaufenden
(Fig. 11B) oder einer serpentinenférmigen Konfigu-
ration (Fig. 11C) gewickelt sein. Die Periodizitat der
Wickelung kann wie gewunscht spezifiziert werden.
Des Weiteren kann der Wickelungstyp, die Periodizi-
tat usw. entlang des Umfangs der Elektroden variie-
ren.

[0104] Unter Bezugnahme auf Fig. 12 wird eine Aus-
fuhrungsform der Vorrichtung 260 beschrieben, die
Ringelektroden 264’ mit einer sinusférmigen Wicke-
lung geman einer Ausfiihrungsform der Serpentinen-
wickelung, wie sie in Fig. 11C dargestelltist, aufweist.
Die Streben 266 sind beispielhaft an den Scheitel-
punkten der Sinuskurve angebracht. Die Wickelung
der Elektroden 264’ kann fiir eine gré3ere Kontaktfla-
che entlang der GefaBwand sorgen, als es die Elek-
troden 264 kdnnen, wahrend sie immer noch das Um-
hallen der Vorrichtung 260 in der Hille 150 fir die
Zufihrung und das Zuriickziehen ermdglichen.

[0105] Fig. 13 veranschaulicht eine weitere Ausfiih-
rungsform der Vorrichtung 260, die eine proximale
Ringelektrode 264a aufweist, und ferner eine dista-
le Elektrode 270 aufweist, die durch das Fluhrungs-
drahtvolumen 263 des Katheters 262 zugeflihrt wur-
de. Die distale Elektrode 270 ist nicht expandierend
und ist innerhalb des Gefales mittels Katheter 262
zentriert. Die distale Elektrode 270 kann ein Stan-
dard-Fuhrungsdraht sein, der mit dem Generator fiir
gepulste elektrische Felder verbunden ist und als ei-
ne Elektrode verwendet wird. Allerdings sollte ersicht-
lich sein, dass die Elektrode 270 alternativ fiir die
Expansion in Kontakt mit der GefalRwand ausgelegt
sein kann, z.B. kann sie eine Ring- oder spiralférmige
Elektrode aufweisen.

[0106] Die Zufiihrung der distalen Elektrode durch
das Lumen des Katheters 262 kann den Zuflihrungs-
querschnitt der Vorrichtung 260 verringern und/oder
sie kann die Flexibilitdt der Vorrichtung verbessern.
Daruber hinaus kann die Zufihrung der distalen Elek-
trode durch das Fuhrungsdrahtlumen als ein Sicher-
heitsmerkmal dienen, das sicherstellt, dass der prak-
tizierende Arzt jeden Fihrungsdraht entfernt, der im
Lumen 263 vor der Anwendung eines PEF ange-
ordnet war. Dies erlaubt ebenfalls eine Anpassung
der Behandlungslange sowie eine Behandlung in den
Seitendsten, wie hierin anschlieRend beschrieben.

[0107] Die Ringelektroden 264 und 264’ kénnen ge-
gebenenfalls entlang ihrer radial inneren Oberflachen
isoliert sein, wahrend ihre radial duReren Oberfla-
chen, die mit der GefaBwand in Kontakt stehen, frei-
liegen. Dies kann das Risiko einer Thrombusbildung
verringern und ebenfalls die Ausrichtung des elektri-
schen Felds entlang der Langsachse des Gefales
verbessern oder verstarken. Dies kann ebenfalls ei-
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ne Verringerung der Feldspannung, die bendtigt wird,
um die Nervenfasern zu unterbrechen, erleichtern.
Die Materialien, die verwendet werden, um zumin-
dest teilweise die Ringelektroden zu isolieren, kén-
nen zum Beispiel PTFE, ePTFE, FEP, Chronopren,
Silikon, Urethan, Pebax usw. umfassen. Unter Be-
zugnahme auf Fig. 14 wird eine weitere Ausfihrungs-
form von Vorrichtung 260 beschrieben, wobei die Rin-
gelektroden durch Punktelektroden 272 ersetzt wor-
den sind, die an den Enden der Streben 266 angeord-
net sind. Die Punktelektroden kénnen zur Zuflhrung
mittels der Hulle 150 mit den Streben 266 zusammen-
gelegt werden und kénnen mit den Streben selbstex-
pandierend in Kontakt mit der GefaBwand treten. In
Fig. 14 weist Katheter 262 beispielhaft vier Punkte-
lektroden 272 auf jeder Seite des Ballons 268 auf.
Allerdings ist umfasst, dass jede gewilinschte Anzahl
von Streben und Punktelektroden um den Umfang
des Katheters 262 bereitgestellt werden kann.

[0108] In Fig. 14 weist die Vorrichtung 260 beispiel-
haft vier Streben 266 und vier Punktelektroden 272
auf jeder Seite des Ballons 268 auf. Durch die Nut-
zung aller distal angeordneten Elektroden 272b als
aktive Elektroden und aller proximalen Elektroden
272a als Gegenelektroden, oder umgekehrt, kdnnen
die Linien Li, entlang derer sich das elektrische Feld
ausbreitet, mit der Langsachse eines Gefalles aus-
gerichtet werden. Der Grad der Uberlappung der Li-
nie Li entlang der Drehachse des Gefaltes kann
durch Festlegen der Winkelanordnung und der Dichte
der Punktelektroden 272 bezlglich des Katheterum-
fangs bestimmt werden, ebenso wie durch Spezifizie-
rung der Parameter des PEFs.

[0109] Unter Bezugnahme auf Fig. 15 wird nun eine
weitere Ausflihrungsform eines intravaskularen PEF-
Katheters beschrieben. Die Vorrichtung 280 umfasst
einen Katheter 282, der optional einen inflatierba-
ren Ballon oder ein Zentrierelement 284, Schafte-
lektroden 286a und 286b, die entlang des Kathe-
terschafts auf einer jeweiligen Seite des Ballons an-
geordnet sind, sowie optionale rontgendichte Marker
288, die entlang des Katheterschafts, hier beispiel-
haft zum Ballon passend, angeordnet sind. Der Bal-
lon 284 dient sowohl als Zentrierelement fiir Elektro-
den 286 als auch als elektrischer Isolator zum Flhren
des elektrischen Feldes, wie vorangehend beschrie-
ben.

[0110] Die Vorrichtung 280 kann besonders gut fur
das Erreichen einer prazisen Zielansteuerung des
gewulnschten arteriellen oder extraarteriellen Gewe-
bes geeignet sein, da die richtige Dimensionierung
des Ballons 284 in Bezug auf die Zielarterie einen be-
kannten Abstand zwischen den zentrierten Elektro-
den 286 und der Arterienwand einstellt, der verwen-
det werden kann, wenn die Parameter des PEFs fest-
gelegt werden. Alternativ dazu kdnnen die Elektroden
286 an dem Ballon 284 als an dem zentralen Schaft
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des Katheters 282 angebracht werden, so dass sie
die Wand der Arterie kontaktieren. In einer derartigen
Ausfiihrungsform kénnen die Elektroden an der inne-
ren Oberflache oder der dulReren Oberflache des Bal-
lons befestigt werden oder in der Wand des Ballons
eingebettet werden.

[0111] Die Elektroden 286, die entlang der Langs-
ausdehnung des Katheters 282 angeordnet sind,
kénnen einzelne Elektroden sein, eine einheitliche,
aber segmentierte Elektrode oder eine einheitliche
und zusammenhangende Elektrode. Darlber hinaus
kénnen die Elektroden 286 ausgelegt sein, ein bipo-
lares Signal bereitzustellen, oder die Elektroden 286
kénnen zusammen oder einzeln in Verbindung mit
einer separaten Patientenerdung zum monopolaren
Einsatz verwendet werden.

[0112] Unter Bezugnahme auf Fig. 16 wird nun ein
Verfahren zur Verwendung der Vorrichtung 280 zum
Erzielen einer renalen Denervierung beschrieben.
Wie in Fig. 16A zu sehen ist, kann der Katheter 282
an einer gewilnschten Position innerhalb der Nieren-
arterie RA angeordnet werden, der Ballon oder das
Zentrierelement 284 kann expandiert werden, um die
Elektroden 286 zu zentrieren und um optional eine
elektrische Isolierung bereitzustellen, und es kann ein
PEF zwischen den proximalen und distalen Elektro-
den 286 verabreicht werden, z.B. in bipolarer Weise.
Es wird erwartet, dass das PEF eine renale Dener-
vierung und/oder eine Neuromodulation entlang der
Behandlungszone T, bewirkt. Wenn es gewtinscht
ist, die neuronale Aktivitat in anderen Teilen der Nie-
renarterie zu modulieren, kann der Ballon 284 zu-
mindest teilweise deflatiert werden, und der Katheter
kann in einer zweiten gewlnschten Behandlungszo-
ne T, positioniert werden wie in Fig. 16B gezeigt. Der
Arzt kann gegebenenfalls die fluoroskopische Dar-
stellung der rontgendichten Marker 288 nutzen, um
den Katheter 282 an gewtlinschten Behandlungsstel-
len auszurichten. Zum Beispiel kann der Arzt die Mar-
ker dazu verwenden, einen Uberlappungsbereich O
zwischen den Behandlungszonen T, und T, wie dar-
gestellt sicherzustellen.

[0113] Unter Bezugnahme auf Fig. 17 wird eine Aus-
fihrungsform der Vorrichtung 280 beschrieben, die
mehrere dynamisch kontrollierbare Elektroden 286
aufweist, welche auf der proximalen Seite des Bal-
lons 284 angeordnet sind. In einer Ausfiihrungsform
kann eine beliebige der proximalen Elektroden 286a
in bipolarer Weise mit der distalen Elektrode 286b
angesteuert werden, um eine dynamische Steuerung
der Langendistanz zwischen den aktiven Elektroden
und den Gegenelektroden bereitzustellen. Dies ver-
andert die Grofie und die Form der Behandlungszo-
ne. In einer weiteren Ausfihrungsform kann eine be-
liebige Teilmenge der proximalen Elektroden 286a
zusammen als die aktiven Elektroden oder die Ge-
genelektroden eines bipolaren elektrischen Feldes,
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welches zwischen den proximalen Elektroden und
der distalen Elektrode 286b aufgebaut wird, ange-
steuert werden.

[0114] Obgleich die in Fig. 17 dargestellte Vorrich-
tung 280 drei proximale Elektroden 286a aufweist,
sollte ersichtlich sein, dass die Vorrichtung 280 jede
beliebige alternative Anzahl an proximalen Elektro-
den aufweisen kann. Darlber hinaus kann die Vor-
richtung 280 mehrere distale Elektroden 286a zusatz-
lich oder alternativ zu mehreren proximalen Elektro-
den aufweisen. Zusatzlich kann eine Elektrode ei-
nes Paares mit dem Katheter 282 gekoppelt sein und
die andere Elektrode kann durch ein Katheterlumen
zugefuhrt werden, z.B. durch ein Flihrungsdrahtlu-
men. Der Katheter und die endoluminal zugefiihrte
Elektrode kdnnen im Verhaltnis zueinander repositio-
niert werden, um einen Trennungsabstand zwischen
den Elektroden zu verandern. Eine derartige Veran-
derung kann ebenfalls die Behandlung unterschiedli-
cher Nierengefalisystem-Anatomien erleichtern.

[0115] In den Ausfiihrungsformen der Vorrichtung
280, die bisher beschrieben wurden, ist die distale
Elektrode 286b an den Schaft des Katheters 282 dis-
tal des Ballons 284 gekoppelt. Die distale Elektrode
kann ein Lumen im Katheter 282 nutzen, z.B. zum
Fuhren einer Drahtleitung, die als Erdung wirkt. Zu-
satzlich ist der Abschnitt des Katheters 282, der dis-
tal von Ballon 284 liegt, lang genug, um die distale
Elektrode aufzunehmen.

[0116] Katheter werden gewéhnlicherweise Uber
metallische und/oder leitfahige Fihrungsdrahte zu-
geflihrt. Bei vielen interventionellen Therapien, die
Katheter involvieren, werden die FlUhrungsdrahte
wahrend der Behandlung nicht entfernt. Da die Vor-
richtung 280 zur Zufihrung eines gepulsten elektri-
schen Feldes eingerichtet ist, kann das Risiko ei-
nes elektrischen Schocks flir jemanden bestehen,
der mit dem Fuhrungsdraht wahrend der Energiezu-
fuhr in Kontakt ist, wenn der Fiihrungsdraht nicht ent-
fernt wird. Dieses Risiko kann durch die Verwendung
von polymerbeschichteten Fihrungsdrahten verrin-
gert werden.

[0117] Unter Bezugnahme auf Fig. 18 wird eine wei-
tere Ausflihrungsform der Vorrichtung 280 beschrie-
ben, wobei die distale Elektrode 286b in den Fig. 16
und Fig. 17 durch eine distale Elektrode 270 ersetzt
worden ist, die ausgelegt ist, durch ein Katheterlu-
men bewegt zu werden, wie vorangehend unter Be-
zugnahme auf Fig. 13 beschrieben. Es ist ersicht-
lich, dass die proximale Elektrode 286a alternativ da-
zu durch die durch das Lumen zugefihrte Elektro-
de derart ersetzt werden kann, so dass die Elektro-
den 286b und 270 ein bipolares Elektrodenpaar bil-
den. Die Elektrode 270 nutzt kein zusatzliches Lu-
men innerhalb des Katheters 282, was den Quer-
schnitt verringern kann. Zusatzlich muss die Lange
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des Katheters distal des Ballons fir die Léange der
distalen Elektrode nicht in Betracht gezogen werden,
was die Flexibilitdt erhéhen kann. Weiterhin muss der
Flhrungsdraht gegen die Elektrode 270 vor der Be-
handlung ausgetauscht werden, was das Risiko ei-
nes versehentlichen elektrischen Schlags verringert.
In einer Ausfuhrungsform kann die Elektrode 270 ge-
gebenenfalls als Flihrungsdraht verwendet werden,
Uber den der Katheter 282 vor Verabreichung des
PEF in seine Position vorgeschoben wird, wodurch
die Notwendigkeit eines Austausches von Fihrungs-
draht gegen Elektrode umgangen wird. Alternativ da-
zu kann ein metallischer Standardflihrungsdraht als
Elektrode 270 einfach durch Verbinden des Stan-
dardfiihrungsdrahtes mit dem Generator fir gepuls-
te elektrische Felder eingesetzt werden. Die distale
Elektrode 270 kann Uber jede gewlinschte Distanz
Uber das distale Ende des Katheters 282 hinaus er-
strecket werden. Dies kann eine dynamische Ande-
rung der Lange einer Behandlungszone zur Verfi-
gung stellen. Des Weiteren kann dies Behandlungen
in distalen GefaRsystemen mit verringertem Durch-
messer erleichtern.

[0118] Unter Bezugnahme auf Fig. 19 mag es wiin-
schenswert sein, Behandlungen innerhalb eines oder
mehrerer GefalRaste durchzufiihren, die sich von ei-
nem Hauptgefald aus erstrecken, zum Beispiel, um
Behandlungen innerhalb der Aste der Nierenarterie
in der Nahe des renalen Hilums durchzufihren. Dar-
Uber hinaus kann es wiinschenswert sein, Behand-
lungen innerhalb abnormaler oder ungewdhnlicherer
Verzweigungen des NierengeféaRsystems durchzu-
fihren, die bei einer Minderheit der Patienten beob-
achtet werden. Wie in Fig. 19A zu sehen ist, kann die
distale Elektrode 270 in einer derartigen Verzweigung
der Nierenarterie RA angeordnet werden, wahrend
der Katheter 282 innerhalb des Hauptastes der Arte-
rie positioniert ist. Wie in Fig. 19B dargestellt, kdnn-
ten mehrere distale Elektroden 270 bereitgestellt wer-
den und in verschiedenen gewoéhnlichen oder unge-
wohnlichen Verzweigungen der Nierenarterie ange-
ordnet werden, wahrend der Katheter im Hauptast
der Arterie verbleibt.

[0119] Unter Bezugnahme auf Fig. 20 wird noch
eine weitere Ausfiihrungsform eines intravaskula-
ren PEF-Katheters beschrieben. Die Vorrichtung 290
weist einen Katheter 292 mit mehreren Schaftelektro-
den 294 auf, die in Ausrichtung mit dem Zentrierele-
ment 296 angeordnet sind. Das Zentrierelement 296
weist beispielhaft einen expandierbaren Korb auf, wie
beispielsweise den vorangehend in Fig. 8 beschrie-
benen expandierbaren Korb 254. Allerdings sollte
klar sein, dass das Zentrierelement wahlweise auch
einen Ballon oder jedes beliebige andere Zentrierele-
ment umfassen kann. Die Elektroden 294 kénnen auf
bipolare oder monopolare Weise verwendet werden.
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[0120] Unter Bezugnahme auf Fig. 21 wird eine wei-
tere Ausfuhrungsform der Erfindung beschrieben, die
Elektroden aufweist, welche zur dynamischen radia-
len Repositionierung einer oder mehrerer der Elektro-
den in Bezug auf die GefaRwand ausgelegt sind, wo-
durch das Fokussieren eines gepulsten elektrischen
Felds, das durch die Elektroden verabreicht wird, er-
leichtert wird. Die Vorrichtung 300 weist einen Kathe-
ter 302 mit Elektroden 304 auf, die in einer Ausrich-
tung mit verschachtelten expandierbaren Elementen
angeordnet sind. Die verschachtelten expandierba-
ren Elemente umfassen ein inneres expandierbares
Element 306 und ein duReres expandierbares Zen-
trierelement 308. Die Elektroden 304 sind entlang
des inneren expandierbaren Elementes angeordnet,
wahrend das aullere expandierbare Zentrierelement
ausgelegt ist, den Katheter 302 innerhalb des Ge-
falles zu zentrieren und zu stabilisieren. Das inne-
re Element 306 kann in unterschiedlichem Male,
wie von einem Arzt gewlinscht, expandiert werden,
um dynamisch die radialen Positionen der Elektroden
304 zu andern. Dieses dynamische radiale Reposi-
tionieren kann genutzt werden, um die von den Elek-
troden 304 zugefiihrte Energie derart zu fokussieren,
dass sie dem Zielgewebe verabreicht wird.

[0121] Die verschachtelten Elemente 306 und 308
kénnen eine Ballon-in-Ballon-Anordnung, eine Korb-
in-Korb-Anordnung, irgendeine Kombination aus ei-
nem Ballon und einem Korb oder jede andere ex-
pandierbare, verschachtelte Struktur aufweisen. In
Fig. 21 weist das innere expandierbare Element 306
beispielhaft einen expandierbaren Korb auf, wahrend
das aulere expandierbare Zentrierelement 308 bei-
spielhaft einen expandierbaren Ballon aufweist. Die
Elektroden 304 sind entlang der Oberflache des in-
neren Ballons 306 angeordnet.

[0122] Jede der Ausflihrungsformen der vorliegen-
den Erfindung, die hierin beschrieben sind, kann op-
tional zur Infusion von Mitteln in den Behandlungs-
bereich vor, wahrend oder nach der Energieanwen-
dung eingerichtet sein, zum Beispiel, um die Neuro-
nen-zerstérende oder neuromodulatorische Wirkung
der Energie zu verstarken oder zu modifizieren, oder
um Nicht-Zielzellen zu schitzen oder voribergehend
zu verdréangen und/oder um eine Sichtbarmachung
zu erleichtern. Zusatzliche Anwendungen von inf-
undierten Mitteln sind ersichtlich. Falls gewlinscht,
kann die Aufnahme der infundierten Mittel durch Zel-
len Uber die Einleitung der reversiblen Elektropora-
tion der Zellen in Gegenwart des infundierten Mit-
tels erhdht werden. Die Infusion kann insbesonde-
re dann gewilnscht sein, wenn ein Ballon-Zentrier-
element eingesetzt wird. Das Infusat kann beispiels-
weise eine Salzlésung oder eine heparinisierte Salz-
I6sung, schitzende Mittel, wie zum Beispiel Polox-
amer-188 oder wachstumshemmende Mittel umfas-
sen. Die Ausfiihrungsformen der vorliegenden Er-
findung kénnen zusatzlich oder alternativ dazu fir
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die Aspiration eingerichtet sein. Zum Beispiel kén-
nen Infusionsports oder Infusionsausgange an einem
Katheterschaft in der Nahe einer Zentriervorrichtung
vorgesehen werden, die Zentriervorrichtung kann po-
rés sein (zum Beispiel vom Typ ,nassender” Ballon;
engl.: ,weeping balloon®) oder die Korbstreben kén-
nen aus hohlen Hypotubes gefertigt sein und zum Er-
moglichen der Infusion oder Aspiration Schlitze auf-
weisen oder perforiert sein.

[0123] Unter Bezugnahme auf Fig. 22 wird eine Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung beschrie-
ben, die einen PEF-Katheter zur Infusion/Aspirati-
on umfasst. Die Vorrichtung 310 weist einen Kathe-
ter 312 mit proximal und distal inflatierbaren Ballons
314a, bzw. 314b auf. Die proximale Schaftelektrode
316a ist zwischen den Ballons entlang des Schaftes
des Katheters 312 angeordnet, wahrend die dista-
le Elektrode 316b distal der Ballons entlang des Ka-
theterschaftes angeordnet ist. Ein oder mehrere Infu-
sions- oder Aspirationsldécher 318 sind entlang des
Schaftes des Katheters 312 zwischen den Ballons in
der Nahe der proximalen Elektrode 316a angeordnet.

[0124] Die Vorrichtung 310 kann auf vielerlei Arten
verwendet werden. In einem ersten Verwendungs-
verfahren ist der Katheter 312 innerhalb des Zielge-
faRes, wie beispielsweise der Nierenarterie RA, an
einer gewlinschten Position angeordnet. Einer oder
beide Ballons 314 werden inflatiert und ein schiitzen-
des Mittel oder ein anderes Infusat wird durch das
Loch/die Lécher 318 zwischen den Ballons in der Na-
he der Elektrode 316a infundiert. Ein PEF, das zur
Einleitung der reversiblen Elektroporation geeignet
ist, wird Uber die Elektroden 316 verabreicht, um die
Aufnahme des Infusats durch Nicht-Zielzellen inner-
halb der GefalRwand zu unterstiitzen. Die Zufuhr des
schitzenden Mittels kann erhéht werden, indem zu-
erst der distale Ballon 314b inflatiert wird, dann das
schiitzende Mittel infundiert wird, welches das Blut
verdrangt, und dann der proximale Ballon 314a infla-
tiert wird.

[0125] Verbleibendes Infusat kann gegebenenfalls
aspiriert werden, sodass es wahrend der nachfolgen-
den PEF-Anwendung nicht verfugbar ist, wenn ei-
ne irreversible Elektroporation der Nervenzellen ein-
geleitet wird. Die Aspiration kann erreicht werden,
indem ein Ballon zumindest teilweise wahrend der
Aspiration deflatiert wird. Alternativ dazu kann die
Aspiration erreicht werden, wenn beide Ballons infla-
tiert sind, zum Beispiel durch Infusion einer Salzl6-
sung in Verbindung mit der Aspiration, um den Ge-
falRabschnitt zwischen den inflatierten Ballons auszu-
spulen. Eine derartige Blutausspullung kann das Ri-
siko einer Gerinnselbildung entlang der proximalen
Elektrode 316a wahrend der PEF-Anwendung verrin-
gern. Dartber hinaus kann das Ausspulen wahrend
der Energieanwendung die Elektrode und/oder die
Zellen der Arterienwand kihlen. Eine derartige Kih-
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lung der Wandzellen kann die Zellen vor einer Schéa-
digung durch irreversible Elektroporation schitzen,
was moglicherweise das Erfordernis einer Infusion ei-
nes schitzenden Mittels verringert.

[0126] Nach Infusion und optionaler Aspiration kann
ein PEF, das fur die Einleitung der irreversiblen
Elektroporation in den Nerven-Zielzellen geeignet ist,
Uber die Elektroden 316 verabreicht werden, um zu
denervieren oder die neuronale Aktivitat zu modulie-
ren. In einem alternativen Verfahren kann die Infusi-
on eines schiitzenden Mittels wahrend oder nach der
Einleitung der irreversiblen Elektroporation durchge-
fuhrt werden, um die Nicht-Zielzellen zu schitzen.
Das schiitzende Mittel kann beispielsweise die Po-
ren, die in den Nicht-Zielzellen durch die irreversible
Elektroporation gebildet werden, verstopfen oder fil-
len.

[0127] In einem weiteren alternativen Verfahren
kann eine Lésung gekihlter, (d.h. weniger als Kor-
pertemperatur) heparinisierter Salzlésung gleichzei-
tig infundiert und zwischen den inflatierten Ballons
aspiriert werden, um den Bereich zwischen den Bal-
lons zu spilen und die Sensitivitat der Gefallwand
gegeniber der Elektroporation zu erniedrigen. Da-
von wird erwartet, dass die Zellen zusatzlich wahrend
der Anwendung des PEF, das fur die Einleitung der
irreversiblen Elektroporation geeignet ist, geschutzt
werden. Eine derartige Spilung kann gegebenen-
falls kontinuierlich wahrend der Anwendung des ge-
pulsten elektrischen Feldes erfolgen. Ein Thermoele-
ment oder ein anderer Temperatursensor kann op-
tional zwischen den Ballons derart positioniert wer-
den, dass eine Infusionsrate des gekihlten Infusats
eingestellt werden kann, um eine gewunschte Tem-
peratur aufrechtzuhalten. Das gekuhlte Infusat wird
vorzugsweise nicht das Zielgewebe, z.B. die Nieren-
nerven, kithlen. Ein schiitzendes Mittel, wie beispiels-
weise Poloxamer-188, kann gegebenenfalls nach der
Behandlung als eine zuséatzliche Sicherheitsmalinah-
me infundiert werden.

[0128] Die Infusion kann alternativ Gber einen Kathe-
ter mit einem Weeping-Balloon erreicht werden. Dar-
Uber hinaus kann auch ein Kryoballon-Katheter ein-
gesetzt werden, der mindestens eine Elektrode auf-
weist. Der Kryoballon kann in einem GefalRsegment
inflatiert werden, um lokal die Temperatur des Gefal3-
abschnitts zu verringern, zum Beispiel um den Ab-
schnitt zu schitzen und/oder eine thermische Apo-
ptose der Gefallwand wahrend der Verabreichung ei-
nes elektrischen Feldes zu induzieren. Das elektri-
sche Feld kann zum Beispiel ein PEF oder ein ther-
misches, nicht-gepulstes elektrisches Feld, wie bei-
spielsweise ein thermisches HF-Feld umfassen.

[0129] Unter Bezugnahme auf Fig. 23 wird nun ei-
ne Ausflhrungsform eines PEF-Katheters beschrie-
ben, der zumindest fir den teilweisen Durchgang der
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Elektrode(n) durch die GeféalBwand eingerichtet ist.
Zum Beispiel kénnen die Elektrode(n) innerhalb der
Nierenvene angeordnet werden und dann durch die
Wand der Nierenvene derart hindurchtreten, dass sie
in der Gerota-Faszie oder der Fascia renalis und in
der Nahe oder mindestens teilweise um die Nieren-
arterie angeordnet sind. Auf diese Weise kénnen die
Elektrode(n) in unmittelbarer Nachbarschaft zu den
Fasern der Zielnierennerven vor der Verabreichung
eines gepulsten elektrischen Feldes angeordnet wer-
den.

[0130] Wie in Fig. 23A dargestellt, weist die Vorrich-
tung 320 einen Katheter 322 mit Nadelports 324 und
einem Zentrierelement 326 auf, beispielhaft als infla-
tierbarer Ballon dargestellt. Der Katheter 322 kann
optional auch réntgendichte Marker 328 aufweisen.
Die Nadelports 324 sind ausgelegt fiir den Durchgang
der Nadeln 330 durch sie hindurch, wahrend die Na-
deln 330 fiir den Durchgang der Elektroden 340 aus-
gelegt sind.

[0131] Die Nierenvene RV verlauft parallel zur Nie-
renarterie RA. Ein Bildgebungsmittel, wie beispiels-
weise intravaskularer Ultraschall, kann verwendet
werden, um die Position der Nierenarterie im Ver-
haltnis zur Nierenvene zu identifizieren. Zum Beispiel
kénnen intravaskulare Ultraschall-Elemente optional
in den Katheter 322 integriert werden. Der Katheter
322 kann in der Nierenvene RV unter Verwendung
bekannter perkutaner Techniken positioniert werden,
und das Zentrierelement 326 kann expandiert wer-
den, um den Katheter in der Vene zu stabilisieren.
Die Nadeln 330 kdnnen dann durch den Katheter 322
hindurch und aus den Nadelports 324 in einer Wei-
se herausgebracht werden, durch die die Nadeln die
Wand der Nierenvene durchdringen und in die Gero-
ta-Faszie oder die Fascia renalis F eintreten. Rént-
gendichte Marker 328 kdénnen mittels Fluoroskopie
sichtbar gemacht werden, um die Nadelports 324 vor
dem Ausfahren der Nadeln 330 richtig auszurichten.

[0132] Elektroden 340 werden durch die Nadeln
330 eingefiihrt, um zumindest teilweise die Nieren-
arterie RA zu umgeben, wie in den Fig. 23A und
Fig. 23B dargestellt. Ein weitergehendes Vorschie-
ben der Elektroden kann die Arterie zusatzlich umfas-
sen, wie in Fig. 23C dargestellt. Mit den eingefihr-
ten Elektroden kénnen Stimulations- und/oder PEF-
Elektroporations-Wellenformen angewendet werden,
um die Nierennerven zu denervieren oder zu modu-
lieren. Die Nadeln 330 kbnnen optional teilweise oder
vollstandig vor der Behandlung derart zurliickgezo-
gen werden, dass die Elektroden 340 einen grofe-
ren Abschnitt der Nierenarterie umgeben. Zusatzlich
kann eine einzelne Elektrode 340 bereitgestellt und/
oder angesteuert werden, um ein monopolares PEF
bereitzustellen.
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[0133] Gegebenenfalls kann Infusat aus den Nadeln
330 in die Faszie F infundiert werden, um die An-
ordnung der Elektroden 340 durch Erzeugung eines
Raumes fir die Anordnung der Elektroden zu erleich-
tern. Das Infusat kann beispielsweise Fluide, erwarm-
te oder gekihlte Fluide, Luft, CO,, Salzlésung, Kon-
trastmittel, Gele, leitfahige Fluide oder jedes ande-
re raumbeanspruchende Material sein, sei es gasfor-
mig, fest oder flissig. Heparinisierte Salzldsung kann
ebenfalls injiziert werden. Salzldsung oder hypertoni-
sche Salzlésung kann die Leitfahigkeit zwischen den
Elektroden 340 erhéhen. Zusatzlich oder alternativ
dazu kdnnen Arzneimittel und/oder Arzneimittelabga-
be-Elemente durch die Nadeln in die Faszie infundiert
oder platziert werden.

[0134] Nach der Behandlung kénnen die Elektroden
340 in den Nadeln 330 zuriickgezogen werden und
die Nadeln 330 kdénnen in den Katheter 322 (iber die
Nadelports 324 zuriickgezogen werden. Die Nadeln
330 sind vorzugsweise klein genug, dass nur eine mi-
nimale Blutung auftritt und relativ schnell Hdmostase
erreicht wird. Das Ballon-Zentrierelement 326 kann
optional fir einige Zeit nach dem Zuriickziehen der
Nadeln 330 inflatiert bleiben, um Blutfluss zu blockie-
ren und den Gerinnungsprozess zu ermdglichen. Al-
ternativ dazu kann ein Ballonkatheter in die Nieren-
vene vorgeschoben werden und nach dem Entfernen
der Vorrichtung 320 inflatiert werden.

[0135] Unter Bezugnahme auf Fig. 24 werden Aus-
fihrungsformen der Erfindung beschrieben, die De-
tektoren oder andere Elemente zum Messen oder
Uberwachen der Behandlungswirksamkeit aufwei-
sen. Ausfiihrungsformen der Erfindung kénnen ein-
gerichtet sein, um zusatzlich zu denervierenden oder
modulierenden PEFs elektrische Stimulationsfelder
zu verabreichen. Diese Stimulationsfelder kénnen
verwendet werden, um die Vorrichtung fiir die Be-
handlung passend zu positionieren und/oder die
Wirksamkeit der Behandlung bei der Modulation der
neuronalen Aktivitat zu Uberwachen. Dies kann durch
die Uberwachung der Reaktionen physiologischer
Parameter, von denen bekannt ist, dass sie durch
die Stimulation der Nierennerven beeinflusst werden,
erreicht werden. Derartige Parameter umfassen bei-
spielsweise die Renin-Konzentrationen, die Natrium-
spiegel, den renalen Blutfluss und den Blutdruck. Sti-
mulation kann ebenfalls verwendet werden, um die
Denervierung auf ihre Behandlungswirksamkeit hin
zu Uberprifen: Nach der Denervierung der Nieren-
nerven sollten die bekannten physiologischen Reak-
tionen auf eine Stimulation nicht mehr als Reaktion
auf eine derartige Stimulation hin erfolgen.

[0136] Stimulations-Wellenformen flr efferente Ner-
ven kénnen zum Beispiel Frequenzen von ungefahr
1-10 Hz umfassen, wahrend Stimulations-Wellenfor-
men fir afferente Nerven zum Beispiel Frequenzen
von bis zu ungefahr 50 Hz umfassen kénnen. Die Am-
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plituden der Wellenformen kénnen zum Beispiel bis
zu ungeféhr 50 V betragen, wahrend die Pulsdauern
zum Beispiel in einem Bereich von bis zu ungefahr
20 Millisekunden liegen kénnen. Wenn die Stimula-
tions-Wellenformen fir die Nerven intravaskular ver-
abreicht werden, wie es in mehreren Ausfiihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung der Fall ist, kbnnen
Feldparameter wie beispielsweise Frequenz, Ampli-
tude und Pulsdauer moduliert werden, um den Durch-
tritt der Wellenformen durch die Gefallwand zur Zu-
fuhrung an die Zielnerven zu unterstitzen. Darlber
hinaus sollte ersichtlich sein, dass, obgleich beispiel-
hafte Parameter fir Stimulations-Wellenformen be-
schrieben worden sind, beliebige alternative Parame-
ter wie gewlinscht verwendet werden kénnen.

[0137] Die Elektroden, die zur Verabreichung der
PEFs in einer der vorangehend beschriebenen Aus-
fuhrungsformen der vorliegenden Erfindung verwen-
det wurden, kénnen ebenfalls verwendet werden, um
Stimulations-Wellenformen an das Nierengefal3sys-
tem zu verabreichen. Alternativ dazu kénnen die Aus-
fuhrungsformen davon unabhangige Elektroden auf-
weisen, die fUr die Stimulation ausgelegt sind. Als ei-
ne weitere Alternative kann eine separate Stimulati-
onsvorrichtung vorgesehen werden.

[0138] Eine Weise, die Stimulation zu nutzen, um die
Nierennerven zu identifizieren, ist, die Nerven derart
zu stimulieren, dass der renale Blutfluss beeinflusst
wird — oder beeinflusst wiirde, wenn die Nierennerven
nicht denerviert oder moduliert worden waren. Die
Stimulation wirkt so, dass sie den renalen Blutfluss
verringert, und diese Reaktion kann durch Denervie-
rung abgeschwécht oder aufgehoben werden. Dem-
zufolge wirde von einer Stimulation vor der neurona-
len Modulation erwartet, dass der Blutfluss verringert
wird, wahrend von der Stimulation nach der neuro-
nalen Modulation nicht erwartet wiirde, dass sie den
Blutfluss im gleichen Ausmal} verringert, wenn glei-
che Stimulationsparameter und Stimulationsstellen
wie vor der neuronalen Modulation verwendet wer-
den. Dieses Phanomen kann ausgenutzt werden, um
ein Ausmalf der renalen Neuromodulation zu quanti-
fizieren. Die Ausfuhrungsformen der vorliegenden Er-
findung kénnen Elemente zur Uberwachung des re-
nalen Blutflusses oder zur Uberwachung irgendwel-
cher anderer physiologischer Parameter umfassen,
von denen bekannt ist, dass sie durch die renale Sti-
mulation beeinflusst werden.

[0139] In Fig. 24A ist eine Variation der Ausfih-
rungsform der Vorrichtung 280 aus Fig. 16 beschrie-
ben, die ein Element zur Uberwachung des rena-
len Blutflusses aufweist. Ein Filhrungsdraht 350, der
einen Doppler-Ultraschall-Sensor 352 aufweist, ist
durch das Lumen des Katheters 282 zur Uberwa-
chung des Blutflusses innerhalb der Nierenarterie RA
vorgeschoben worden. Der Doppler-Ultraschall-Sen-
sor 352 ist ausgelegt, die Geschwindigkeit des Flus-
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ses durch die Arterie zu messen. Die Flussrate kann
dann gemal der Formel:

Q=VA (1)

berechnet werden, wobei Q gleich der Flussrate,
V gleich der FlieRgeschwindigkeit und A gleich der
Querschnittsflache ist. Ein Ausgangswert des rena-
len Blutflusses kann Uber Messungen des Sensors
352 vor der Verabreichung einer Stimulations-Wel-
lenform bestimmt werden, dann kann die Stimula-
tion zwischen den Elektroden 286 verabreicht wer-
den, wobei vorzugsweise Ballon 284 deflatiert ist.
Die Veranderung des renalen Blutflusses gegeniiber
dem Ausgangswert oder deren Ausbleiben, kann mit
dem Sensor 352 uUberwacht werden, um die optima-
len Stellen fir Neuromodulation und/oder Denervie-
rung der Nierennerven zu identifizieren.

[0140] Fig. 24B veranschaulicht eine Variation der
Ausfuhrungsform der Vorrichtung aus Fig. 24A, wo-
bei der Doppler-Ultraschall-Sensor 352 mit dem
Schaft des Katheters 282 verbunden ist. Der Sen-
sor 352 ist beispielhaft proximal des Ballons 284 an-
geordnet, aber es sollte ersichtlich sein, dass der
Sensor wahlweise distal des Ballons angeordnet sein
kann.

[0141] Zusétzlich oder als Alternative zur intravas-
kulédren Uberwachung des renalen Blutflusses iiber
Doppler-Ultraschall, kann eine derartige Uberwa-
chung aullerhalb des Patienten erfolgen, wobei der
renale Blutfluss durch die Haut visualisiert wird (z.B.
unter Verwendung eines Ultraschallwandlers). In ei-
ner weiteren Ausfiihrungsform kénnen ein oder meh-
rere intravaskulare Druckwandler verwendet werden,
um lokale Veranderungen des Druckes zu erfas-
sen, die indikativ flr den renalen Blutfluss sein kon-
nen. Als noch eine weitere Alternative kann die Blut-
geschwindigkeit zum Beispiel mittels Thermodilution
durch Messen der Zeitverzdogerung fir eine intravas-
kuldre Temperatureingabe, die zwischen den Punk-
ten eines bekannten Trennungsabstandes wandert,
bestimmt werden.

[0142] Zum Beispiel kann ein Thermoelement in ei-
ner jeweiligen Elektrode 286 eingebaut oder in ih-
rer Nahe bereitgestellt werden, und ein geklhltes
Fluid (d.h. niedriger als die Kdrpertemperatur) oder
Salzlésung kann proximal des Thermoelements/der
Thermoelemente infundiert werden. Eine Zeitverzo-
gerung fir die Registrierung der Temperaturerniedri-
gung zwischen den Thermoelementen kann verwen-
det werden, um die Flusseigenschaft(en) zu quantifi-
zieren. Eine Basisabschatzung der interessierenden
Flusseigenschaft(en) kann vor der Stimulation der re-
nalen Nierennerven erfolgen und kann mit einer zwei-
ten Schatzung der Eigenschaft(en), die nach der Sti-
mulation bestimmt wurde, verglichen werden.
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[0143] Kommerziell erhéltliche Vorrichtungen koén-
nen gegebenenfalls zur Uberwachung der Behand-
lung verwendet werden. Derartige Vorrichtungen um-
fassen zum Beispiel die SmartWire™-, FloWire™-
und WaveWire™-Vorrichtungen, die von Volcano™
Therapeutics Inc., in Rancho Cordova, CA, erhaltlich
sind, sowie die PressureWire®-Vorrichtung, die von
RADI Medical Systems AB in Uppsala, Schweden, zu
beziehen ist. Weitere kommerziell erhaltliche Vorrich-
tungen sind ersichtlich. Das Ausmal der Elektropora-
tion kann zusatzlich oder alternativ direkt iberwacht
werden durch die Verwendung der elektrischen Im-
pedanztomographie (,EIT“) oder anderer elektrischer
Impedanzmessungen, wie beispielsweise eines elek-
trischen Impedanzindex.

[0144] Obgleich bevorzugte beispielhafte Ausfih-
rungsformen der vorliegenden Erfindung vorange-
hend beschrieben wurden, ist es fir den Fachmann
ersichtlich, dass viele Anderungen und Modifikatio-
nen daran vorgenommen werden kénnen, ohne von
der Erfindung abzuweichen. So ist zum Beispiel um-
fasst, dass, obwohl die Ausfiihrungsformen fur die
Verwendung im Zusammenhang mit gepulsten elek-
trischen Feldern beschrieben worden sind, jedes an-
dere elektrische Feld, das gewunscht wird, zugeflhrt
werden kann. Es ist beabsichtigt, in den anhangen-
den Anspriichen all diese Anderungen und Modifika-
tionen abzudecken, die innerhalb des wahren Geists
und des Geltungsbereichs der Erfindung fallen.

[0145] Weitere Vorrichtungen und Anwendungen

werden in den folgenden Abséatzen beschrieben:
1. Vorrichtung zur renalen Neuromodulation, wo-
bei die Vorrichtung umfasst:
einen Generator fiir gepulste elektrische Felder;
und
eine Vorrichtung, die fir die perkutane Platzierung
in der Nahe eines Nierengefal3systems in einem
Patienten eingerichtet ist, wobei die Vorrichtung
eine Elektrode umfasst, die elektrisch verbunden
ist mit dem Generator fiir gepulste elektrische Fel-
der zur Zufihrung eines gepulsten elektrischen
Feldes an die Nierennerven, wahrend die Vorrich-
tung in der Nahe des Nierengefalisystems ange-
ordnet ist.
2. Vorrichtung gemal Absatz 1, wobei die Vor-
richtung fir die Anordnung angrenzend an das
Nierengefalisystem eingerichtet ist, und wobei die
Elektrode fur das Zufiihren eines gepulsten elek-
trischen Feldes an die Nierennerven ausgelegt ist,
wahrend die Vorrichtung zumindest zum Teil an-
grenzend an das Nierengefaf3system angeordnet
ist.
3. Vorrichtung gemafl Absatz 1, wobei die Vor-
richtung fir die perkutane intravaskuldre Anord-
nung in dem Nierengeféflsystem eingerichtet ist,
und wobei die Elektrode fir das Zufiihren des ge-
pulsten elektrischen Feldes an die Nierennerven
ausgelegt ist, wahrend die Vorrichtung zumindest
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zum Teil in dem Nierengefaf3systems angeordnet
ist.

4. Vorrichtung gemaf Absatz 1, wobei der Gene-
rator fur gepulste elektrische Felder fiir die Erzeu-
gung eines gepulsten elektrischen Feldes einge-
richtet ist, das eine irreversible Elektroporation in
den Nierennerven induziert.

5. Vorrichtung gemal Absatz 3, wobei die Vor-
richtung eingerichtet ist, in (a) einer verkleinerten
Zufuhrungskonfiguration zum Bewegen innerhalb
des Patienten und (b) einer expandierten Behand-
lungskonfiguration zur Zuflhrung des gepulsten
elektrischen Feldes an die Nierennerven angeord-
net zu werden.

6. Vorrichtung gemal} Absatz 5, wobei die Elek-
trode ausgelegt ist, physisch eine Wand des Nie-
rengefalisystems zu kontaktieren.

7. Vorrichtung gemafl Absatz 6, wobei die Elek-
trode ausgewahlt ist aus der Gruppe, die aus ex-
pandierbaren spiralférmigen Elektroden, expan-
dierbaren Ringelektroden, expandierbaren Punkt-
kontaktelektroden und Kombinationen daraus be-
steht.

8. Vorrichtung geman Absatz 5, wobei die Vorrich-
tung ferner ein expandierbares Zentrierelement
aufweist, das ausgelegt ist, physisch eine Wand
des NierengefalRsystems zu kontaktieren.

9. Vorrichtung gemaf Absatz 8, wobei das expan-
dierbare Zentrierelement ausgewahlt ist aus der
Gruppe, die aus inflatierbaren Ballonen, expan-
dierbaren Kérben und Kombinationen daraus be-
steht.

10. Vorrichtung gemaf Absatz 8, wobei die Elek-
trode auf dem expandierbaren Zentrierelement
angeordnet ist und ausgelegt ist, physisch eine
Wand des NierengefalRsystems zu kontaktieren.
11. Vorrichtung gemafR Absatz 8, wobei die Vor-
richtung ferner einen Schaft aufweist und die Elek-
trode entlang des Schaftes der Vorrichtung ange-
ordnet ist.

12. Vorrichtung gemal Absatz 11, wobei die
Vorrichtung ferner einen Schaft aufweist, der in
Langsrichtung mit dem Zentrierelement ausge-
richtet ist und wobei die Elektrode auf dem Schaft
angeordnet ist.

13. Vorrichtung gemaf Absatz 8, wobei die Elek-
trode eine erste Elektrode umfasst, die proximal
des Zentrierelements angeordnet ist und die Vor-
richtung ferner eine zweite Elektrode umfasst, die
distal des Zentrierelements angeordnet ist und
wobei die erste und zweite Elektrode ein bipolares
Elektrodenpaar sind.

14. Vorrichtung gemaR Absatz 8, wobei das Zen-
trierelement eingerichtet ist, einen Abschnitt des
NierengefalRsystems elektrisch zu isolieren und
das gepulste elektrische Feld auf die Nierenner-
ven hin auszurichten.

15. Vorrichtung gemaf Absatz 3, wobei die Elek-
trode eine erste Elektrode ist und die Vorrichtung
ferner einen Katheter mit einem Fihrungsdrahtlu-
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men und eine zweite Elektrode aufweist, die fir
ein Bewegen durch das Flhrungsdrahtlumen aus-
gelegt ist.

16. Vorrichtung gemaR Absatz 15, wobei die zwei-
te Elektrode elektrisch mit dem Generator fir ge-
pulste elektrische Felder verbunden ist und fiir die
Verwendung in einer bipolaren Weise mit der ers-
ten Elektrode der Vorrichtung ausgelegt ist.

17. Vorrichtung gemaR Absatz 1, wobei die Elek-
trode eine erste Elektrode aufweist und die Vor-
richtung ferner eine zweite Elektrode aufweist, um
ein bipolares Elektrodenpaar zu definieren.

18. Vorrichtung gemaR Absatz 1, wobei die Elek-
trode eine erste dynamisch steuerbare Elektrode
aufweist und die Vorrichtung ferner mehrere zu-
séatzliche dynamisch steuerbare Elektroden auf-
weist, die mit dem Generator flir gepulste elektri-
sche Felder elektrisch verbunden sind.

19. Vorrichtung gemaR Absatz 1, wobei die Elek-
trode und der Generator flr gepulste elektrische
Felder ferner ausgelegt sind, ein elektrisches Sti-
mulationsfeld zu verabreichen.

20. Vorrichtung gemal Absatz 3, wobei die Vor-
richtung ausgelegt ist, die Elektrode in kontrollier-
ter Weise bezuglich einer Wand des Nierengefal-
systems radial zu bewegen.

21. Vorrichtung gemafR Absatz 1, wobei der Ge-
nerator flr gepulste elektrische Felder fur die Er-
zeugung eines gepulsten elektrischen Feldes ein-
gerichtet ist, das eine Elektrofusion in den Nieren-
nerven induziert.

22. Vorrichtung gemal Absatz 3, wobei die
Elektrode fir einen teilweisen oder vollstandigen
Durchgang durch eine Wand des Nierengefél3sys-
tems ausgelegt ist.

23. Vorrichtung gemaR Absatz 22, wobei die Elek-
trode ausgelegt ist, eine Nierenarterie des Patien-
ten zumindest teilweise zu umgeben.

24. Vorrichtung gemaf Absatz 23, welche ferner
ein Infusionselement aufweist, welches ausgelegt
ist, Mittel durch die Wand des Nierengefal3sys-
tems zu infundieren.

25. Vorrichtung gemaR Absatz 24, wobei das Infu-
sionselement ausgelegt ist, einen Arbeitsraum flr
das Vorschieben der mindestens einen Elektrode
Zu erzeugen.

26. Vorrichtung gemal Absatz 1, wobei die Elek-
trode eine aktive Elektrode umfasst und wobei die
Vorrichtung ferner eine Gegenelektrode umfasst,
welche zusammen ein bipolares Elektrodenpaar
definieren, in dem mindestens eine aus der ak-
tiven Elektrode und der Gegenelektrode fir ein
dynamisches Bewegen ausgelegt ist, um einen
Trennungsabstand in L&dngsrichtung zwischen der
aktiven Elektrode und der Gegenelektrode des bi-
polaren Elektrodenpaares zu variieren.

27. Vorrichtung gemal Absatz 1, wobei die Vor-
richtung fur Infusion oder Aspiration ausgelegt ist.
28. Vorrichtung gemafl Absatz 1, wobei die Vor-
richtung ein Element zur Uberwachung der Re-
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aktion mindestens eines physiologischen Para-
meters auf die Stimulation der Nierennerven auf-
weist.

29. Vorrichtung gemal Absatz 28, wobei das
Element ausgewahlt ist aus der Gruppe, die
aus Doppler-Ultraschall-Sensoren, Thermoele-
menten, Drucksensoren und Kombinationen dar-
aus besteht.

30. Vorrichtung gemal Absatz 1, wobei die Vor-
richtung eingerichtet ist, einen langslaufenden An-
teil des gepulsten elektrischen Feldes mit einer
Langenausdehnung mindestens der Nierenner-
ven oder des Nierengefalisystems auszurichten.
31. Vorrichtung geman Absatz 1, wobei die Elek-
trode eine aktive Elektrode umfasst und wobei
die Vorrichtung ferner eine Erdungselektrode auf-
weist, die fiur das externe Anbringen an dem Pa-
tienten derart ausgelegt ist, dass die aktive Elek-
trode ausgelegt ist, das gepulste elektrische Feld
an die Nierennerven in einer monopolaren Weise
zuzufihren.

32. Vorrichtung geman Absatz 15, wobei die zwei-
te Elektrode einen Fihrungsdraht aufweist.

33. Verfahren zur renalen Neuromodulation, wo-
bei das Verfahren umfasst:

perkutanes Vorschieben einer Elektrode in die
Néhe eines Nierengefallsystems eines Patienten;
und

Zufuhren eines gepulsten elektrischen Feldes
Uber die Elektrode, um einen Nierennerv des Pa-
tienten zu modulieren.

34. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Vor-
schieben der Elektrode in die Nahe des Nierenge-
falsystems ferner das Vorschieben der Elektrode
angrenzend an das Nierengefal3system umfasst.
35. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Vor-
schieben der Elektrode in die Nahe des Nierenge-
falsystems ferner das Vorschieben der Elektrode
in das Nierengefaf3system umfasst.

36. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Mo-
dulieren des Nierennervs des Patienten ferner das
Induzieren einer irreversiblen Elektroporation in
dem Nierennerv umfasst.

37. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Mo-
dulieren des Nierennervs des Patienten ferner das
Denervieren des Nierennervs umfasst.

38. Verfahren nach Absatz 33, das ferner umfasst:
elektrisches Stimulieren des Nierennervs; und
Uberwachen einer Reaktion eines physiologi-
schen Parameters auf die Stimulation.

39. Verfahren gemaR Absatz 38, wobei die elek-
trische Stimulation des Nierennervs ferner das in-
travaskuldre elektrische Stimulieren des Nieren-
nervs umfasst.

40. Verfahren gemal Absatz 39, wobei die intra-
vaskulare elektrische Stimulation des Nierennervs
ferner das intravaskulare elektrische Stimulieren
des Nierennervs mit der Elektrode umfasst.

41. Verfahren nach Absatz 38, wobei die elektri-
sche Stimulation und das Uberwachen ferner das
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elektrische Stimulieren und Uberwachen vor der
Zufuhrung des gepulsten elektrischen Feldes um-
fasst, um eine Stelle zu identifizieren, die fir die
Zufuhrung des gepulsten elektrischen Feldes ge-
eignet ist.

42. Verfahren nach Absatz 38, wobei die elektri-
sche Stimulation und die Uberwachung ferner das
elektrische Stimulieren und Uberwachen nach der
Zufuhrung des gepulsten elektrischen Feldes um-
fasst, um das Ausmalf} der Modulation des Nieren-
nervs zu bestimmen, das durch das gepulste elek-
trische Feld induziert ist.

43. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Vor-
schieben der Elektrode in die Nahe des Nierenge-
faRsystems ferner das Vorschieben eines bipola-
ren Elektrodenpaares in die Nahe des Nierenge-
falRsystems umfasst; und wobei das Zufiihren des
gepulsten elektrischen Feldes Uber die Elektrode
ferner das Zufiihren des gepulsten elektrischen
Feldes Gber das bipolare Elektrodenpaar umfasst.
44. Verfahren gemal Absatz 43, das ferner das
Zentrieren des bipolaren Elektrodenpaares inner-
halb des Nierengefalisystems umfasst.

45. Verfahren gemal Absatz 44, das ferner das
Kontaktieren einer Wand des Nierengefal3sys-
tems durch mindestens eine Elektrode des bipo-
laren Elektrodenpaars umfasst.

46. Verfahren gemal Absatz 45, das ferner das
Behindern der elektrischen Leitung in einem Ab-
schnitt des Nierengefal3systems des Patienten
umfasst, der zwischen dem bipolaren Elektroden-
paar angeordnet ist.

47. Verfahren gemal Absatz 43, das ferner das
dynamische Verandern eines Trennungsabstan-
des in Langsrichtung zwischen der aktiven Elek-
trode und der Neutralelektrode des bipolaren
Elektrodenpaares umfasst.

48. Verfahren gemal Absatz 43, das ferner das
Fokussieren des gepulsten elektrischen Feldes
durch kontrollierbares Bewegen der Elektrode be-
ziglich einer Wand des Nierengefal3systems um-
fasst.

49. Verfahren gemal Absatz 43, das ferner das
Ausrichten des gepulsten elektrischen Feldes mit
einer Langenausdehnung mindestens eines des
NierengefalRsystems und des Nierennervs um-
fasst.

50. Verfahren gemafl Absatz 35, das ferner das
zumindest teilweise Durchfiihren der Elektrode
durch eine Wand des Nierengefal3systems vor der
Zufuhrung des gepulsten elektrischen Feldes um-
fasst.

51. Verfahren gemaf Absatz 50, wobei die Elek-
trode, die teilweise oder vollstandig durch die
Wand des Nierengefal3systems gedrungen ist, zu-
mindest teilweise eine Nierenarterie des Patienten
umgibt, bevor das gepulste elektrische Feld zuge-
fuhrt wird.

52. Verfahren gemafl Absatz 35, das ferner das
Infundieren eines Mittels in das Nierengefal3sys-
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tem umfasst, um Zellen des Nierengefal3systems
vor den Wirkungen des gepulsten elektrischen
Feldes zu schiitzen oder sie zu reparieren.

53. Verfahren gemaR Absatz 35, das ferner das
Infundieren eines Mittels in das Nierengefal3sys-
tem umfasst, um die Empfindlichkeit der Zellen fir
die Elektroporation zu verandern.

54. Verfahren gemal Absatz 33, das ferner das
Schitzen oder Reparieren von Zellen des Nieren-
gefalisystems vor den Wirkungen des gepulsten
elektrischen Feldes umfasst.

55. Verfahren gemal Absatz 33, wobei das Mo-
dulieren des Nierennervs des Patienten ferner das
Induzieren einer Elektrofusion in dem Nierennerv
umfasst.

56. Verfahren zur renalen Neuromodulation, wo-
bei das Verfahren umfasst:

perkutanes Vorschieben einer Elektrode in die
Nahe eines Nierengefallsystems eines Patienten;
und

Zufuhren eines gepulsten elektrischen Feldes
Uber die Elektrode, um eine irreversible Elektropo-
ration in einem Nierennerv des Patienten zu indu-
Zieren.

57. Vorrichtung zur renalen Neuromodulation, wo-
bei die Vorrichtung umfasst:

einen Generator fiir gepulste elektrische Felder;
und

eine Vorrichtung, die fur die perkutane Platzierung
in einer intravaskuldren Position innerhalb eines
Patienten in der Ndhe einer mit der nierenbezo-
genen Funktion assoziierten sympathischen Ner-
venbahn eingerichtet ist, wobei die Vorrichtung ei-
ne Elektrode aufweist, die elektrisch mit dem Ge-
nerator fir gepulste elektrische Felder zur Ver-
abreichung eines gepulsten elektrischen Feldes
an die sympathische Nervenbahn verbunden ist,
wahrend sich die Vorrichtung in der vaskularen
Position befindet.

58. Verfahren zur renalen Neuromodulation, das
umfasst:

perkutanes Vorschieben einer Elektrode durch
das Gefalisystem eines Patienten, bis die Elek-
trode in der Nahe einer mit der nierenbezoge-
nen Funktion assoziierten sympathischen Ner-
venbahn angeordnet ist; und

Zufuhren eines gepulsten elektrischen Feldes
Uber die Elektrode, um die neuronale Aktivitat ent-
lang der sympathischen Nervenbahn zu modulie-
ren.

59. Verfahren gemal Absatz 58, wobei das per-
kutane Vorschieben der Elektrode durch das Ge-
falsystem das Anordnen der Elektrode in der Aor-
ta des Patienten umfasst.

60. Verfahren gemal Absatz 58, wobei das per-
kutane Vorschieben der Elektrode durch das Ge-
falsystem das Anordnen der Elektrode in der Ca-
va des Patienten umfasst.
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61. Verfahren gemaf Absatz 58, wobei das perku-
tane Vorschieben der Elektrode durch das Gefal3-
system das Anordnen der Elektrode in dem Nie-
rengefalisystem des Patienten umfasst.
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Schutzanspriiche

1. Vorrichtung, eingerichtet zur renalen Neuromo-
dulation, beispielsweise zur renalen Denervierung,
und umfassend:
einen Katheter, welcher ausgelegtist, in einer Nieren-
arterie angeordnet und darin stabilisiert zu werden,
wobei der Katheter einen distalen expandierbaren
Abschnitt aufweist, welcher aus einer Zuflihrungs-
konfiguration mit geringem Querschnitt in Kontakt mit
einer Innenwand der Nierenarterie expandiert wer-
den kann, und
eine Elektrode oder mehrere Elektroden, die an dem
distalen expandierbaren Abschnitt angeordnet und
ausgelegt sind, die Innenwand der Nierenarterie phy-
sisch zu kontaktieren ohne einen Nierennerv phy-
sisch zu kontaktieren, um in einer Behandlungszone
der Nierenarterie Energie zuzufiihren, um eine Neu-
romodulation, beispielsweise eine Denervierung, des
Nierennervs zu bewirken.

2. Vorrichtung gemaf Schutzanspruch 1, wobei die
Vorrichtung eingerichtet ist, die renale Neuromodula-
tion, beispielsweise die renale Denervierung, zur Ver-
meidung oder Behandlung von Hypertonie durchzu-
fUhren.

3. Vorrichtung gemafl einem der vorherigen An-
spriiche, wobei die eine Elektrode oder die mehre-
ren Elektroden ausgelegt sind, eine elektrische Ver-
bindung mit einem Nierennerv herzustellen, um dem
Nierennerv elektrische Energie zuzuflhren.

4. Vorrichtung gemaR einem der vorherigen An-
spriche, wobei die Elektroden entlang des distalen
expandierbaren Abschnitts angeordnet sind.

5. Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriiche, wobei die Vorrichtung mehrere
Elektroden umfasst.

6. Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriiche, wobei der distale expandierbare
Abschnitt einen Ballon umfasst.

7.  Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriiche, wobei der distale expandierbare
Abschnitt einen expandierbaren Korb umfasst.

8. Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriiche, wobei die Elektrode oder die Elek-
troden Punktkontaktelektroden sind.

9. Vorrichtung gemal einem der vorhergehenden
Schutzanspriiche, wobei mehrere Elektroden in einer
helikalen Konfiguration angeordnet sind.

10. Vorrichtung gemaf einem der Schutzanspri-
che 1 bis 7, wobei die Vorrichtung eine einzelne, auf
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einem Ballon angeordnete, spiralformige Elektrode
aufweist.

11.  Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzansprliche, wobei der Katheter zusatzlich eine
Schaftelektrode aufweist.

12.  Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriiche, wobei die Vorrichtung eingerichtet
ist, in der Behandlungszone der Nierenarterie HF-En-
ergie zuzufuhren.

13. Vorrichtung gemafR Schutzanspruch 12, wobei
die HF-Energie thermische HF-Energie ist.

14. Vorrichtung gemafR Schutzanspruch 12, wobei
die HF Energie nicht-thermische HF-Energie ist.

15. Vorrichtung gemaf einem der vorhergehenden
Schutzanspriiche, wobei die Vorrichtung mit einem
elektrischen Generator verbindbar ist.

16. Vorrichtung gemal einem der vorherigen
Schutzanspriche, wobei die Vorrichtung weiterhin
Bildgebungsmittel umfasst.

17. System, umfassend eine Vorrichtung gemaf
einem der vorhergehenden Schutzanspriiche sowie
einen elektrischen Generator, wobei die Vorrichtung
und der Generator miteinander verbunden sind.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

FIGUR 1
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FIGUR 4

FIGUR 2
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