2 LITERATURUBERSICHT

21 Klinische Aspekte koronarer Mikrozirkulation

Aus klinischer Sicht gibt es eindeutige Hinweise, dass ein wesentlicher Teil der Regulation
koronarer Durchblutung in kleinsten, prakapillaren Arteriolen stattfindet. Bei einer Vielzahl
von humanen Patienten mit anginaartigen Brustschmerzen konnen keine pathologischen
Veranderungen des Herzens festgestellt werden. 10 bis 30 % der katheterisierten Patienten
zeigen keine Veranderungen im Angiogramm der grof3en Koronargefal3e (7, 8). Tatsache
aber ist, dass nach der Gabe von gefallerweiternden Medikamenten das erwartete Maf3 der
gesteigerten Blutflussrate nicht erreicht wird. Seit 1960 wird spekuliert, dass die Ursache
folglich im bislang nicht sichtbar zuganglichen Gebiet der Mikrozirkulation liegt. Kemp (1973)
pragte als Erstbeschreiber dieses Phanomens den Begriff ,Syndrom X*. Bei einem Grof3teil
dieser Patienten wird als Ursache der Mangeldurchblutung des Myokards eine Stérung im
Bereich der koronaren Mikrozirkulation angesehen und die Diagnose einer mikrovaskular
vermittelten Angina Pectoris gestellt.

In den letzten Jahren wurde besonders die Rolle des Endothels bezliglich der Regulation
des Gefalwiderstandes untersucht. Dabei gibt es Hinweise, dass auch die Atherosklerose
der grolRen KoronargefalRe beim Menschen von einer Stérung der Reaktivitdt koronarer
MikrogefalRe begleitet sein kann (45).

2.2 Heterogenitat der koronaren Mikrozirkulation

Bis vor wenigen Jahren konnte die Mikrozirkulation des Herzens nur indirekt, d.h. Uber die
Bestimmung von Anderungen des koronarvaskuldren Widerstandes aus der Beziehung
Perfusionsdruck zu Gesamtdurchblutung untersucht werden (Ohm-Gesetz):

R: Widerstand  AP: arteriovendse Druckdifferenz  Q: Stromstéarke (Blutfluss)

Dadurch war jeweils nur eine Aussage Uber Anderungen des Gesamtwiderstandes des
koronaren Mikrogefalisystems maoglich, wahrend Reaktionen der einzelnen hierarchischen
Abschnitte der Mikrozirkulation nicht einzeln bestimmt werden konnten. Es ist aber bekannt,
dass der koronare Gefalkwiderstand innerhalb der Mikrozirkulation nicht einheitlich verteilt
und kontrolliert ist.

Besondere Beachtung muss bei der Beurteilung der Bedeutung flr die Gesamtdurchblutung
die Mikrozirkulation finden, da generell angenommen wird, dass mehr als 55 % des gesamt-
koronaren Widerstandes in Arteriolen mit einem Durchmesser unter 100 uym lokalisiert sind
(11). Es wurde beobachtet, dass nach Gabe der gefallerweiternden Substanz Adenosin ein
Widerspruch zwischen Abnahme der GefalRwiderstande — ermittelt durch Beobachtung der
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Gefalkdurchmesser — und deutlich starkerer, gleichzeitig gemessener Reduktion des gesam-
ten koronarvaskularen Widerstandes — berechnet aus dem Verhaltnis Druck zu Fluss —
bestand (29). Da die Beobachtung der GefalRe durch die Auflésung des optischen Aufbaus
auf groRRere Arteriolen limitiert war, lag die Vermutung nahe, dass der der Untersuchung
nicht sichtbar zugangliche Teil, also terminale Arteriolen, fir die Differenz der Widerstands-
veranderungen verantwortlich sein musste.

2.3 Funktionelle und histologische Einteilung der Gefalle

Die Einteilung der Gefalle in GroRenklassen erfolgt in der Literatur relativ willkirlich. Im
folgenden wird die Einteilung unter dem Gesichtspunkt des Wandaufbaus und der fur den
Kreislauf wichtigen Funktion vorgenommen.

Die Hauptaufgabe grof3er Arterien (Mensch: Innenradius (= r) > 500 ym) des Herzens liegt in
der Blutverteilung. Sie bestehen wie alle arteriellen Gefalde aus drei Schichten, einer lumen-
wartigen, kontinuierlichen, einschichtigen Zellauskleidung endothelialer Zellen (Tunica
intima), einer mittleren, von Bindegewebe (Kollagen und Elastin) umschlossenen Schicht
zirkular angeordneter, glatter Muskelzellen (Tunica media) und der auf’eren Schicht (Tunica
adventitia), die eine Verbindung zum myokardialen Gewebe darstellt und im wesentlichen
aus Kollagenfasern und Nervenendigungen besteht.

GrolRe Arterien bieten dem Blutfluss als Leitarterien wenig Widerstand und tragen nur
geringgradig zum gesamtkoronaren Widerstand bei. Sie verzweigen sich mehrfach in
GefalRe mit kontinuierlich abnehmenden Durchmessern. lhre kleinsten Einheiten, die
Arteriolen, minden nach mehrmaligen Aufteilungen in eng vernetzte Endstrombahnen, die
Kapillaren. Diese stehen im Dienst des Gas- und Stoffaustauschs mit den Geweben (56). Da
kleine Arterien und Arteriolen gemeinsam den Hauptanteil des Widerstandes im koro-
naren GefalRbaum darstellen (11, 12), werden sie als Widerstandsgefalle bezeichnet. Kleine
Arterien (r = 100 uym bis 500 pm) verteilen das Blut innerhalb kleinerer Gebiete des
Herzmuskels. Arteriolen (r < 100 um) kénnen weiter unterteilt werden in grof3e Arteriolen
(r = ca. 100 um), kleine Arteriolen (r = ca. 75 um) und terminale, prakapillare Arteriolen
(r < 50 pym). Ihre Wandstarke ist im Verhaltnis zum Lumen hoch (Tab. 1) und durch aktive
Spannungsentwicklung (Tonus) kann die GefalBweite reguliert werden. Kleine Arteriolen
koénnen bis zum vollstandigen Verschluss konstringieren (26).

Tab. 1: Innenradius und Wandstarke unterschiedlicher Gefalisegmente (26)

Innenradius | Wandstarke
Arterie 2 mm 1 mm
Arteriole 20 ym 20 ym
Venole 30 uym 10 ym
Vene 2,5 mm 0,5 mm




Wahrend herznahe Gefalle eher einen elastischen Wandaufbau besitzen (Windkessel),
besteht das Charakteristikum der Arterien vom muskuldren Typ in deutlich ausgepragten,
vorwiegend zirkular oder spiralig verlaufenden glatten Muskelzellen der Tunica media. Da in
dieser Arbeit die Beobachtung der Regulationsmechanismen terminaler, koronarer Arteriolen
im Vordergrund steht und zweitens auch postkapillare Venolen untersucht wurden, wird im
folgenden im Detail auf die Wandstruktur dieser Gefalkabschnitte eingegangen. Die Tunica
interna (Intima) besteht aus einer einschichtigen Lamina endothelialis und einem dlinnen,
bindegewebigen Stratum subendotheliale. Eine ausgepragte Membrana elastica fehlt fir
gewohnlich. Innerhalb der Tunica media (Media) bilden ein bis drei Schichten glatter
Muskelzellen zusammen mit ihren Endothelfortsatzen den sogenannten myoendothelialen
Komplex. In von manchen Autoren als Metarteriolen beschriebenen Gefalken mit einem
Innendurchmesser von 8 uym bis 20 ym wird die Schicht glatter Muskelzellen zunehmend
lickenhaft (6, 26). Die sich den Arteriolen anschlieRenden Kapillaren (r = 4 pym bis 7 um)
bestehen aus nur einer Endothelzellschicht, umgeben von einer Basalmembran. Dieser
GefalRabschnitt bietet durch gréRte Querschnittsoberflache und geringste FlieRgeschwin-
digkeit optimale Bedingungen zum Stoffaustausch. Den Austauschgefa’en schlieen sich
die Venolen als dinnwandige, mit erst allmahlich in ihre Wand vereinzelt eingelagerten
glatten Muskelfasern an. Unter allmahlicher Grofienzunahme gehen sie in kleine, mittelgrolte
und groRe Venen Uber. Das vorherrschende Kennzeichen ist die Dehnungsfahigkeit der
Venenwand. Diese Ubersteigt die der Arterie um das 200-fache. Die Muskulatur tritt in den
Hintergrund, die Tunica adventitia ist ausgepragt und verstarkt (56).

Bezlglich des Druckes lasst sich das systemische Kreislaufsystem in ein arterielles Hoch-
drucksystem (arterieller Druck des grofRen Kreislaufs beim Menschen im Mittel: ~ 100 mmHg/
13,3 kPa), ein kapillares Stoffaustauschgebiet (Mensch: 20 mmHg bis 25 mmHg/ 2,5 kPa bis
3 kPa) und ein vendses Niederdrucksystem (zentralvendser Druck des grofien Kreislaufs
beim Menschen: ~ 2 mmHg bis 4 mmHg/ 0,3 kPa bis 0,5 kPa), mit 85 % des Blutvolumens
auch als Volumenreservoir bezeichnet, einteilen (26).

Die glatte Gefalkmuskulatur bildet standig eine aktive Wandspannung, die als Gefal3tonus
bezeichnet wird. Der Ruhetonus stellt eine immer vorhandene, gewisse Vasokonstriktion dar,
die sich aus dem Basistonus und der vasokonstriktorischen Unterstitzung der in nahezu
allen Organen die Gefalte umgebenden sympathisch-adrenergen Nervenfasern zusammen-
setzt (6). Der Tonus eines Gefalies ist wesentlich von der Gefallokalisation innerhalb des
Gefallsystems abhangig. Terminale GefalRabschnitte weisen eine ausgepragte strukturelle
Heterogenitat auf. lhr Verzweigungsmuster ist irreguldr und Lange und Durchmesser
einzelner Gefalisegmente sind sehr variabel (66). Dies fuhrt dazu, dass Gefalle mit
identischen Ausgangsdurchmessern einen unterschiedlichen Tonus aufweisen kénnen.

Ein wichtiges Kriterium der Gefalkeigenschaft ist die Compliance, die das gefal3spezifische,
passive Dehnungsverhalten im Sinne einer Volumenanderung bei Anderung des trans-
muralen Druckes beschreibt. Sie spiegelt die fur jeden GefaRabschnitt typische Zusam-
mensetzung der Gefallwand aus den drei mechanisch wesentlichen Bestandteilen Kollagen,
elastische Fasern und glatter Muskulatur wider und ist bei niedrigen physiologischen Innen-
driicken in den Venen grof3er als in den Arterien. Die Compliance des gesamten vendsen
Systems ist beim Menschen etwa 25-mal grof3er als die des arteriellen Abschnitts (26).



2.4 Wichtige Gesetze der Blutflussregulation

Ohm-Gesetz:

Die Stromstarke Q nimmt linear mit der arteriovendsen Druckdifferenz AP zu und mit dem
Widerstand R, der durch die innere Reibung der strdomenden Flissigkeit entsteht, ab.

Das Hagen-Poiseuille-Gesetz, welches nur fir Newtonsche Flissigkeiten gilt, deren
Viskositat eine konstante Materialeigenschaft ist und nur von der Temperatur abhangt,
beschreibt den Fluss in Abhangigkeit von dem Druck und der Gefalmorphologie:

Hierbei ist AP die Druckdifferenz, n die Viskositat der FlUssigkeit, r der Innenradius und | die
Lange des Rohres bzw. des einzelnen GefalRabschnitts.

Dies bedeutet bei gegebener Druckdifferenz eine wesentliche Bestimmung der Durchblutung
durch den GefalRradius. Die Viskositat des Blutes spielt unter physiologischen Bedingungen
eine untergeordnete Rolle.

Kombiniert man das Hagen-Poiseuille-Gesetz mit dem Ohm-Gesetz, errechnet sich der
Widerstand (R) eines einzelnen Gefallsegments aus:
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In einem Gefallnetzwerk addieren sich die Einzelwiderstande der Gefallsegmente nach den
Kirchhoff-Regeln. Fur hintereinander geschaltete GefaRabschnitte addieren sich die
Einzelwiderstande R, fir parallel geschaltete GefaRabschnitte die Leitfahigkeiten (Kehrwerte
der Widerstande).

2.5 Regulationsmechanismen koronarer WiderstandsgefaBe

Die Energiereserven der Herzmuskelzellen sind recht klein, so dass jede starker einge-
schrankte Blutversorgung eine zunehmende Anderung des Metabolismus mit mdglicher-
weise folgender Einschrankung der Kontraktilitat der betroffenen Herzregion mit sich bringt
(19). Bisherige Untersuchungen haben ergeben, dass in gesundem Zustand eine optimale
Durchblutung des Herzmuskels durch das komplexe Wechselspiel unterschiedlicher
Kontrollmechanismen reguliert wird. Mit dem Ziel, durch Optimierung des Blutflusses
entsprechend myokardialem Bedarf eine adaquate Sauerstoffversorgung zu gewahrleisten,
werden die arteriolaren Widerstandsgefalle systematisch in ihrem Durchmesser reguliert,
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wobei der Widerstand regional unterschiedlich verteilt ist. Dabei interagieren u.a.
metabolische, myogene, endothelvermittelte und neurohumorale Regulationsmechanismen
(Abb. 1). Messungen des Drucks in koronaren Mikrogefaflen unterschiedlicher GréRe impli-
zieren, dass alle Segmente der koronaren Mikrozirkulation zum koronaren Gesamt-
widerstand beitragen (11, 12, 59, 76). Druck, Widerstand und Fluss sind dabei eng mitein-
ander verknupft.

metabolisch myogen

O,-Bedarf Druck/Wandspannung
endothelial neurohumoral
Fluss/ Scherkrafte o,3-Rezeptoren

Abb. 1: Regulationsmechanismen der koronaren Mikrozirkulation; R: Widerstand

Die Kontrollmechanismen fiihren zur Modifizierung der Durchmesser und somit zu Wider-
standsanderungen eines bestimmten GefalRsegmentes. Dadurch andern sich stromauf- und
abwarts konsekutiv die hamodynamischen Gegebenheiten, wodurch es folglich zu Ver-
anderungen dortiger GefalRdurchmesser und -widerstande durch bestimmte Kontrollmecha-
nismen kommt. Eine Dilatation kleinster Arteriolen fihrt beispielsweise zur Flusserhéhung
und Druckminderung in den Gefalen stromaufwarts (55). Tatsachlich scheinen die meisten,
wenn nicht alle Regulationsmechanismen wechselseitig als Folge funktioneller Kommunika-
tion und architektonischer Gegebenheiten voneinander abzuhangen (25). Die Hauptregula-
tionsgebiete einzelner Kontrollmechanismen werden ahnlich der Abbildung 2 in der Literatur
haufig bestimmten Grélienordnungen der Gefalle zugeteilt (35, 46).
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Abb. 2: Einteilung der arterioldren GefalRsegmente nach ihren vorherrschenden
Regulationsmechanismen

2.5.1 Metabolische Kontrolle

Der koronare Fluss ist eng mit dem Sauerstoffverbrauch des Herzens verkniipft, welcher von
der myokardialen Arbeit abhangt (22, 32, 37). Moégliche Ursachen einer Zunahme des
myogenen Sauerstoffverbrauches bestehen in der Erhéhung der Herzfrequenz, der
Kontraktilitdt, des Schlagvolumens und des Ventrikeldrucks. Nach einem kurzfristigen
Koronarverschluss oder wahrend Hypoxie tritt die metabolische Kontrolle in Kraft. Die
Beteiligung einer Zunahme des Gewebe-pCO,, Abnahme des Gewebe-pO,, Adenosin, freie
K*-, Phosphat- und H™-lonen und Hyperosmolaritit werden als Mediatoren der metabo-
lischen Kopplung der Koronarperfusion diskutiert. Besteht ein erhéhter Sauerstoffbedarf des
Herzens, kommt es zur Ausschlttung kérpereigener Metabolite, die durch Diffusion in die
Tunica media lokaler GefalRe gelangen und zur GefalRerweiterung fihren. Dieser auch als
funktionelle Hyperamie bezeichnete Flussanstieg stellt einen schnellen, negativen Feedback-
Mechanismus dar, innerhalb dessen eine Gefallkonstriktion einem Auswaschen der
Metabolite entgegenwirkt bzw. bei vermindertem Fluss eine Dilatation der Akkumulation der
Ubertragerstoffe selbstregulierend begegnet. Die grdBte Auswirkung der metabolischen
Kontrolle wird in distalen GefalRabschnitten (< 100 ym bis 150 um) in vivo (13, 30, 36, 37) als
auch in vitro (48) beobachtet, wo die hochste Sensitivitdt gegenlber gewebeeigenen
Ubertragerstoffen herrscht. Dies wurde auch deutlich in einer Arbeit von Habazettl et al.
(1992), aus der Abbildung 3 stammt.
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Abb. 3: Beziehung zwischen Ausgangsdurchmessern (um) und Durchmesseranderungen (A%)
koronarer Arteriolen nach Adenosingabe (29)

Nach der Gabe von Adenosin lasst sich eine prominente Durchmesserzunahme
insbesondere der GefalRe mit einem Ausgangsdurchmesser < 100 ym beobachten (29).
Durch die Dilatation in kleinsten GefaRabschnitten wird der Ort hauptsachlichen Wider-
standes auf groRere Gefalle verlagert.

Sehr wahrscheinlich beeinflussen die Mediatoren die Offnungswahrscheinlichkeit ATP- ab-
hangiger Kaliumkanale glatter Muskelzellen (67) und induzieren mit der Offnung eine Hyper-
polarisation, wahrend der Verschluss selbiger Kanale in einer Depolarisation resultiert.
Neuere Untersuchungen beschreiben, dass der endogene Mediator Adenosin eine vor-
nehmliche Rolle wahrend Hypoperfusion im Gegensatz zu normalen physiologischen Bedin-
gungen besitzt (21).

2.5.2 Myogene Kontrolle

‘Myogene Kontrolle” beschreibt die Vasokonstriktion nach Erhéhung und die Vasodilatation
nach Verminderung des transmuralen Druckes eines GefalRes. Bayliss beschrieb die aktive
Reaktion insbesondere arteriolarer, glatter GefaRmuskelzellen auf eine passive Dehnung der
GefalRwand schon 1902. Durch den passiven oder transmuralen Druck, der durch die
Differenz zwischen intra- und extravasalem Druck entsteht, wird eine tangentiale Spannung
in der GefalRwand erzeugt, die umso groRer ist, je grofRer der Innenradius und je kleiner die
Wanddicke ist. Der Mechanismus ist endothelunabhangig (42). Eng verwandt ist der Begriff
»2Autoregulation®, der von Johnson (1964) als ,die intrinsische Tendenz eines Organs, den
Blutfluss unabhangig von Anderungen des arteriellen Perfusionsdruckes beizubehalten bei
konstantem kardialen Metabolismus definiert wurde. Im Sinne einer Kompensation kann tber
die Autoregulation trotz Drucksenkung der Blutfluss distal einer koronaren Arterienstenose
bis zu einem bestimmten Limit aufrechterhalten werden, bevor eine Angina pectoris entsteht.
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In der Niere wird durch Autoregulation zusatzlich zu einem konstanten Blutfluss ein kon-
stanter glomerularer Kapillardruck gewahrleistet.

Die myogene Antwort ist ein sehr rasch greifender Mechanismus, der sowohl in situ als auch
anhand isolierter Gefalte experimentell untersucht wird.

Nach Erhéhung des Perfusionsdrucks kommt es flir wenige Sekunden zur Zunahme des
Gefalkdurchmessers mit nachfolgender GefalRkonstriktion. Nach 30s bis 60s wird eine stabile
Phase erreicht (54). Kuo et al. (1988, 1990a) und Liao et al. (1997) untersuchten
druckabhangige Regulationen des Koronarsystems anhand isolierter Gefale des Schweine-
herzens. Der Vergleich unterschiedlicher GroRenklassen ergab eine Dominanz der
myogenen Kontrolle in Arteriolen mit einem Ausgangsdurchmesser von ca. 60 ym (55). In
einem Vergleich epikardialer und endokardialer Arteriolen (80 pym bis 100 um) wurde nach
einer Verminderung des intraluminalen Druckes eine passive Durchmesserverminderung
subendokardialer Arteriolen festgestellt, wahrend subepikardiale Arteriolen ihren Durch-
messer beibehielten. Die Erhdhung des intraluminalen Druckes flihrte zu einer ausge-
pragteren myogenen Konstriktion epikardialer Arteriolen im Vergleich zu denen des
Subendokards (41). Chilian et al. (1990) beobachteten in intravitalmikroskopischen in vivo
Untersuchungen epikardialer Koronarien des Hundes die Reaktionen auf verminderte
Perfusionsdriicke in unterschiedlichen Segmenten des arteriolaren GefalRbaumes. Der
Kontrolldruck betrug 96 mmHg (mmHg x 0,133 = kPa). Die Arbeitsgruppe fand infolge Ver-
minderung des Perfusionsdruckes eine starkere prozentuale Durchmesserzunahme
koronarer Arteriolen (< 150 pm) im Vergleich zu koronaren Arterien (> 150 uym) vor. Ein
Druck von 80 mmHg filhrte zur Dilatation der Arteriolen um 4,4 %, bei 60 mmHg dilatierten
sie um 6,9 %, wahrend sich nun zusatzlich kleine Arterien um 4,9 % erweiterten. Durch die
Injektion von fluoreszierenden Mikrokigelchen (Mikrospharen) konnte wahrend dieser Perfu-
sionsdrlicke ein konstanter Fluss verifiziert und damit eine Interaktion desselben mit den
beschriebenen Reaktionen ausgeschlossen werden. Offensichtlich flihrte die Reduktion des
Perfusionsdruckes auf 80 mmHg und 60 mmHg zur Autoregulation des koronaren Gefal3-
systems. Die Reduktion des Perfusionsdruckes auf 40 mmHg verursachte eine arteriolare
Dilatation von 8,1 % und eine weniger starke Dilatation arterieller Gefal3e. Bei 40 mmHg war
der Fluss leicht gesenkt. Die Verminderung des Perfusionsdruckes auf 30 mmHg fuhrte zur
Abnahme arteriolarer und arterieller Gefallidurchmesser in dhnlichem Ausmaf} um ca. 0,2 %.
Kanatsuka et al. (1990) beobachteten wahrend in vivo Untersuchungen von Hundeherzen
bei reduziertem Perfusionsdruck von 40 mmHg neben der Dilatation koronarer Arteriolen
(< 100 pym) eine Vasokonstriktion gréRerer Arteriolen (100 ym bis 150 ym) und kleinerer
Arterien (150 ym bis 400 um). Als Ursache nahmen sie eine passive Verminderung der
GefalRdurchmesser kleiner Arterien durch den deutlich verminderten, intraluminalen Druck an
und diskutierten darliber hinaus die Beteiligung eines verminderten Sauerstoffverbrauches
und die Aktivierung von os-Rezeptoren. Eine deutliche myogene Konstriktion isolierter,
menschlicher Arteriolen des koronaren Gefalisystems wurde von Miller (1997) beobachtet.

Der myogenen Kontrolle unterliegende zellulare Mechanismen werden in vereinfachter Form
wie folgt erklart (17, 54). kommt es beispielsweise zu einer Erhéhung des Perfusionsdruckes,
so werden durch die Dehnung der Myozyten dehnungssensitive, nicht selektive Kationen-
und Chlorionenkanale aktiviert. Der lonenaustausch fihrt zur Depolarisation der Myozyten,
welche die Offnungswahrscheinlichkeit der L-Typ-Ca2+-KanéIe steigert. Durch den sich
anschlieBenden zytosolischen Ca?*-Anstieg kommt es zur Kontraktion. Das Vorhandensein
weiterer Faktoren einschlielich Proteinkinase C, die die Sensitivitat des kontraktilen Appara-
tes fiir Ca* erhoht, ist nachgewiesen (54). Generell sei gesagt, dass die myogene Kontrolle
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zum Grundtonus der Gefalde beitragt, der durch andere Kontrollmechanismen im Sinne einer
Vasodilatation oder Vasokonstriktion beeinflusst wird. Diese Uberlagerung myogener Mecha-
nismen durch weitere Kontrollmechanismen, die bisher nicht vollstandig geklart wurden,
macht die in vivo Observation der myogenen Regulationsmechanismen sehr schwierig (15).

2.5.3 Endotheliale Kontrolle

Steigt der Blutfluss in einem Gefal3, so erhéhen sich die Wandscherkrafte, und es kommt
durch die Deformation der Endothelzellen zu einer Zunahme der Produktion von Stickstoff-
monoxyd (NO), welches zur Relaxation der GefaBmuskelzellen und somit zur Erweiterung
des Gefales fuhrt (28, 33, 44, 51). Dieser Mechanismus wurde durch Untersuchungen an
Gefalen verschiedener Tierarten in vivo (69, 72) und in vitro (40, 43) beobachtet und Kuo
et al. (1990b) konnten zeigen, dass er endothelabhangig ist. In einer Untersuchung isolierter
Gefalke von Kuo et al. (1995b) wurde infolge der Erhéhung der Wandscherkrafte in vier
GroRenklassen koronarer, arterieller Mikrogefalie eine entsprechende stufenweise Dilatation
der Gefalle beobachtet, wobei in groflen Arteriolen (106 um % 4 um) die ausgepragteste
endotheliale Reaktion zu beobachten war. Die deutliche Reaktion kleinerer Arteriolen flhrte
zu Spekulationen und Untersuchungen der Interaktion von endothelialen und myogenen
Mechanismen in kleineren Gefalkabschnitten (43, 44). Kurz et al. (1991) beobachteten in
einer in vivo Studie wahrend der Superfusion mit Nitroglyzerin, einem NO-Donator, eine
Dilatation koronarer Arteriolen > 100 um um 20 % des Ausgangsdurchmessers, Arteriolen
< 100 um zeigten keine Dilatation.

Eine mdgliche Ursache fir eine proximale Flusssteigerung ist die funktionelle Hyperamie in
kleinsten Gefallabschnitten. Durch die erhdhte Wandscherkraft aktiviert, bewirkt das endo-
theliale NO eine funktionelle Kopplung von kleinsten und grof3en Arteriolen (54). Es dient so
der Feinregulation der Durchblutungskontrolle. Beispiele fur die Entgleisung dieses Mecha-
nismus sind die Atherosklerose mit verminderter NO-Produktion und die Sepsis, wahrend der
die NO-Produktion gesteigert ist. Parallel zur NO-Ubertragung werden die Fortleitung der
Hyperpolarisation (26) durch elektrische Signale und die Weiterleitung eines metabolischen
Stimulus von kleineren zu groReren Arterien Uber Venen, die nahe des arteriolaren Gefald-
baumes zurticklaufen, diskutiert (14, 31, 68). Die vends-arteriolare Kommunikation wurde
aulRerdem durch Mikroinjektionen von Norepinephrin nachgewiesen (73).

Die Aktivierung der NO-Synthase ist kalziumabhangig. Hinsichtlich der der endothelialen
Kontrolle zugrunde liegenden, zellularen Mechanismen ist nach Spekulation Gber mechano-
sensitive lonenkanédle (16, 63) und die Aktivierung intrazellularer Kinase-Enzyme als
moglicher Ubertragungsweg (54) Folgendes bekannt: NO diffundiert aus dem Endothel in die
Myozyten und stimuliert Uber die Aktivierung der I8slichen Guanylatzyklase die cGMP-
Bildung. Es resultiert die Modulation aller Ca2+-Transportsysteme in der Zelle. Die Ca®'-
ATPase wird stimuliert, die IP3-Bildung wird gehemmt, wodurch Ca®" im intrazelluldren
Speicher deponiert bleibt, K'-Kanale 6ffnen sich und bewirken infolge K*-Ausstrom eine
Hyperpolarisation der Myozyten und den Schluss von L-type Ca*-Kanalen. Im Zusammen-
hang der endothelial vermittelten GefaRdilatation werden des weiteren PGl und EDHF
(Endothelium derived hyperpolarization factor), ein noch nicht identifizierter Faktor, diskutiert.
Die endothelial vermittelte Vasodilatation kann durch die Gabe von Adenosin im Gegensatz
zu Nitroprussid-Natrium in isolierten Gefallen (50 um bis 150 um) weiter potenziert werden
(40).
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2.5.4 Neurogene Kontrolle

Alle Anteile des Gefallsystems sind von Fasern des vegetativen Nervensystems innerviert,
die z.T. an den GefaBwanden entlang ziehen und an zahlreichen Kontaktstellen dort
gespeicherte Transmitter freisetzen kdnnen. In der terminalen Endstrombahn nimmt der
Einfluss vasomomotorischer Fasern auf den Gefaldtonus von proximal nach distal ab, so
dass die neurogene Beeinflussbarkeit der prakapillaren GefalRe geringer wird (26). Durch die
Norepinephrinfreisetzung aus sympathischen Nervenendigungen zwischen Media und
Adventitia oder aus der Nebenniere werden o~ und [3-Rezeptoren aktiviert. Die Aktivierung
Uber B1-Rezeptoren wirkt sich tber eine Veranderung des O,-Verbrauchs und damit tUber die
metabolische Kontrolle auf die GefalRe aus. Die Aktivierung von B2-Rezeptoren bewirkt eine
direkte Vasodilatation. a-Rezeptoren flihren zur Konstriktion koronarer Mikrogefalie, ein
Mechanismus, der in vivo durch andere Regulationsvorgange uberlagert wird. Bezuglich des
Ubertragungsweges konkurrierender a-adrenerger Vasokonstriktion und metabolischer
Vasodilatation wird Uber den a4-Rezeptor spekuliert, da endogenes Adenosin lediglich die
oo-Rezeptor-gemittelte GefalRkonstriktion im Experiment abschwéacht (18). Innerhalb der
verschiedenen GroRenklassen der koronaren, arteriellen Mikrozirkulation beschreiben
Chilian et al. (1991) eine in ihrer Dichte unterschiedliche Verteilung der Rezeptorsubtypen o1
und ap im Epikard. Wahrend o4-Rezeptoren Uberall im koronaren System aufgefunden
wurden, ihre Wirkung sich aber im Ausmal} je nach kreislaufregulatorischen Gegebenheiten
unterschied, wurden o2-Rezeptoren am haufigsten in Arteriolen < 100 um beobachtet.

2.6 Regulationsmechanismen koronarvenoser Gefalle

Der Beitrag vendser GefalRe zum Gesamtwiderstand des koronaren Gefalisystems ist
verhaltnismanig gering im Vergleich zu dem arterieller Widerstandsgefalte. Er kann wahrend
maximaler, mikrovaskularer Dilatation jedoch mehr als 30 % betragen (12). In wissenschaft-
lichen Untersuchungen finden die den Blutfluss regulierenden Mechanismen vendser Gefalk-
abschnitte deutlich weniger Aufmerksamkeit als jene der arteriellen Widerstandsgefalie.

In einer Untersuchung der Effekte von Adenosin, Nitroglyzerin (NTG) und Halothan auf die
koronare Mikrozirkulation des schlagenden Hundeherzens in vivo wurde in allen Fallen eine
Dilatation koronarvendser Gefalle mit Ausgangsdurchmessern bis zu etwa 300 um beob-
achtet (30). Dabei war das Ausmalf} der Dilatation deutlich starker nach Administration von
Adenosin und NTG im Vergleich zu Halothan, und die Durchmesserzunahmen waren umge-
kehrt abhangig vom Ausgangsdurchmesser. Kuo et al. (1993) beobachteten in einer Unter-
suchung isolierter, koronarer Venolen mit Ausgangsdurchmessern zwischen 80 pm bis
120 um bezuglich intravaskularer Druckeinfliisse auf die venolaren Gefalldurchmesser eine
stabile Phase bei 10 cmH,0 bis 15 cmH»0, wahrend intravasale Druckerhéhungen (20, 25,
30 und 40 cmH20) nach einer anfanglichen Aufweitung der Gefalde zu einer leichten
myogenen Konstriktion fihrten, die die GefalRdurchmesser aber nicht wieder auf die
Ausgangswerte verminderte (cmH2O x 0,098 = kPa). Die Verminderung des intravaskularen
Druckes auf 5 cmH20 und 2 cmH20 nach einem Ausgangsdruck von 10 cmH20O flihrte zu
signifikanten Durchmesserabnahmen. Eine Kontrollgruppe mit maximal dilatierten Venolen
bei identischem Versuchsprotokoll untermauerte die Einschatzung einer aktiven Regulation.
Der Mechanismus war unabhangig von einem intakten Endothel. In derselben Arbeit wurde
erstmals die aktive, endothelabhangige Antwort koronarer Venolen im Sinne einer Dilatation
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nach Flusserhéhung beschrieben. Die Durchmesserzunahme erfolgte graduell abhangig von
der stufenweise Erhdhung des Flusses bis zu einem Maximum bei 21 nl/s. In weiteren
Untersuchungen am schlagenden Herzen zur Ermittlung grundlegender, hdmodynamischer
Daten und der Beziehung zwischen Kammerdruck, ventésem Druck und vendsem
Durchmesser wurden die Einflisse myokardialer Kontraktionen und somit rhythmischer,
aulerer Krafte untersucht (60).

2.7 Bisherige Methoden zur Visualisierung koronarer arteriolarer GefaRe

Die Untersuchung der koronaren Mikrozirkulation bringt infolge starker Bewegung durch die
Herzkontraktionen Schwierigkeiten mit sich, wie sie so in anderen Gefallbetten der Mikro-
zirkulation nicht vorkommen. Aus diesem Grunde tragt die Entwicklung neuer methodischer
Ansatze zur Gefalvisualisierung signifikant zum Fortschritt in der Untersuchung koronarer
Gefalregulationsmechanismen bei (10). Im Folgenden werden einige wichtige Stationen
bisheriger Methoden zur Untersuchung koronarer Gefalabschnitte kurz dargestellt.

Einige der ersten mikroskopischen in situ Untersuchungen der Mikrozirkulation wurden von
Tillich et al. (1971) am Katzenherzen durchgefihrt. Sie beschrankten sich auf Transillumina-
tion des linken Vorhofs vom Sinus atrialis aus, da eine Anwendung auf die Herzkammern
infolge ihrer starkeren Wanddicke und Fokussierungsproblemen durch Herzbewegungen
nicht erfolgreich durchgeflihrt werden konnte. In einer Untersuchung zur Bewegung roter
Blutzellen in ventrikularen Kapillaren, Arteriolen und Venolen wahrend unterschiedlicher
Phasen des Herzzyklusses, die mit zuvor beschriebenen Mustern atrialer Mikrozirkulation
verglichen werden sollte, entwickelten Tillmanns et al. (1974) ein Modell, bei dem das
Mikroskopobjektiv den Bewegungen der Herzoberflache folgte, um Fokussierungsproblemen
entgegenzuwirken. Eine lichtleitende Nadel wurde in das Myokard gestochen und transillu-
minierte seine oberflachlichen Schichten. Die Versuche erfolgten in vivo an Hunden und
Schildkréten. Letztere boten den Vorteil eines relativ geringgradigen Bewegungsausmasses
des Herzens und einer relativ niedrigen Herzfrequenz. Steinhausen et al. (1978) verdffent-
lichten eine in vivo Methode an Wistar-Ratten zur Darstellung ventrikularer, epikardialer
Gefale mittels Epiillumination. Durch horizontales Einbringen von flnf diinnen Stahinadeln
im Abstand von 1 mm direkt unterhalb des Epikards wurden exzessive Kontraktions-
bewegungen restringiert und die Lichtreflexion erhéht. Mittels Fluoreszenzmikroskopie
wurden terminale Gefalte der Kammeroberflache, insbesondere kapillare Flussmuster, unter-
sucht. Nellis et al. (1981) beschrieben eine an der rechten Kammer des Hasenherzens
angewandte Methode der Videomikroskopie, welche durch Synchronisation von strobo-
skopischer Trans- und Epiillumination mit dem Herzzyklus Probleme der Visualisierung
koronarer Mikrozirkulation infolge Herzkontraktionen beheben sollte. Die koronare Mikro-
zirkulation wurde jeweils nur fur kurze Zeit, aber stets zum selben Zeitpunkt innerhalb eines
Herzzyklusses sichtbar gemacht, wodurch der Eindruck eines Standbildes entstand. Die
Methode der partiellen Immobilisierung des Herzens durch Stahlkanlilen wurde von
Tillmanns et al. (1981) zur Messung der Druckverhaltnisse in terminalen Gefalbetten des
Epikards bei Ratten und Katzen weiter verfolgt. Ashikawa et al. (1984) verwendeten zwei
Stahlnadeln, die horizontal in die Mitte des Myokardiums des linken Ventrikels direkt unter-
halb der zu untersuchenden Lokalisation geschoben wurden und mittels eines Nadelhalters
mit dem Tisch, auf dem das Tier lag, verbunden waren. Transillumination durch eine in das
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Myokard gestochene, einen Lichtleiter enthaltende Nadel und ein speziell entwickeltes,
paralleles Linsensystem, welches durch eigene Flexibilitdt der Herzbewegung folgte, sollten
die Beobachtung der Bewegung roter Blutkorperchen innerhalb der koronaren Mikro-
zirkulation von Hundeherzen wahrend des gesamten Herzzyklusses in situ ermdglichen.
Chilian et al. (1986) wirkten stérenden Bewegungen bei der Intravitalmikroskopie des
schlagenden Herzens durch in das Myokard eingebrachte Stahlnadeln und ein EKG-
synchron getriggertes, Computer gesteuertes Mikroskop, welches den Herzbewegungen
wahrend Systole und Diastole folgte, entgegen. Flannery et al. (1987) entwickelten eine
Roéntgen-Micro-Comutertomographie Methode, die nicht invasive Studien der Regulation
auch der intramuralen, koronaren Mikrozirkulation versprach. Die Messungen dreidimen-
sionaler Darstellungen der gesamten koronaren Mikrozirkulation beschranken sich derzeit
auf arretierte Praparate. Yada et al. (1993) entwickelten eine Methode, die es erstmalig
ermdglichte, auch subendokardiale Mikrogefale, in diesem Fall am schlagenden Schweine-
herzen, zu beobachten und ihre Durchmesser zu bestimmen. Bei dieser Technik Gbertragt
eine Nadelsonde, die in die Nahe der endokardialen Oberflache oder direkt inmitten des
Myokards platziert wird, das generierte Bild Uber mehrere Zentimeter zur Objektivlinse.
Toyota et al. (2002) untersuchten die Architektur und das Gefalvolumen transmuraler,
koronarer Mikrogefalle mittels konfokalem Lasermikroskop und Rdéntgen-Mikro-Computer-
tomographie. Die Untersuchung fand an in Diastole und Systole arretierten Rattenherzen
statt.

Allen genannten Methoden ist gemeinsam, dass die Aufldsung auf Gefalte von 30 pm bis
40 ym Durchmesser beschrankt ist. Die Methode von der Arbeitsgruppe um Tillmanns lie
die Untersuchung von GefalRen bis zu einem Durchmesser von 15 ym zu (76). Sie wurde
aber aufgrund mdglicher, interferierender Einflliisse infolge starker Gewebealterationen durch
mehrere Stahlnadeln im unmittelbaren Beobachtungsfeld kritisiert.

Neben den genannten visuellen in situ Methoden gibt es verschiedene Ansatze der
Untersuchung koronarer Regulationsmechanismen in vitro. Es wurden isolierte Gefalie
kanuliert und bei unterschiedlichen Perfusionsdricken und Flissen perfundiert (41, 43).
Durch diese Methode sollten Einschrankungen durch Bewegung und Dicke des Herzmuskels
umgangen sowie eine separate Untersuchung der Reaktionen auf lediglich veranderten
transmuralen Druck oder veranderte Wandschubspannung, unabhangig von metabolischen
Faktoren, ermoéglicht werden. Weitere Untersuchungen fanden auf zellularer Ebene nach
Zellisolierung und ldentifikation statt (27, 62).

Eine indirekte Methode zur Untersuchung der koronaren Blutflusskontrolle stellen Computer-
modelle dar, durch die zur Aufklarung der komplexen Interaktion unterschiedlicher Kontroll-
mechanismen in verschiedenen Gefallsegmenten beigetragen wird (15, 25, 66). Mittels
mathematischer Simulationen wird versucht, Daten, die vor allem auf der Untersuchung iso-
lierter Gefalde beruhen, mit Erkenntnissen aus in vivo Experimenten zu verknipfen.
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