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+Kleine GefaB3e: groBe Gesundheitsprobleme?”

Der Mikrokreislauf des Menschen
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Mikrozirkulation

Der Mikrokreislauf
des Menschen

Mikrozirkulation | ,Kleine Gefaf3e:
grof3e Gesundheitsprobleme?”’

1 Deutsche Ubersetzung mit freundlicher Empfehlung des IMIN - International Microva-
scular Net. Den vollstandigen Artikel kdnnen Sie abrufen unter http://circres.ahajour-
nals.org/content/118/1/157
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Prozessen und pathologischen Ereignissen beteiligt, erhal-

ten aber nur bedingt die Aufmerksamkeit, die sie mit der
Physiologie und Pathologie der Makrogefa3e verbinden. Der Re-
view-Artikel von Gutterman et al. gibt zum besseren Verstandnis
des Themas Mikro-MakrogefaRe einen Uberblick zur Bedeutung
der Mikrozirkulation und zu Begriffsbestimmungen, um daraus
auch Anforderungen fir zuklnftige wissenschaftliche Arbeiten
an der Erforschung der Zusammenhange aufzuweisen.

Kleine Blutgefdl3e sind an grundlegenden physiologischen

Der Mikrokreislauf regelt die Veranderungen des Gefa8tonus in
Anpassung der Gewebedurchblutung an den Sauerstoffbedarf.
Neben dieser Funktion der metabolischen Dilatation spielt die
Mikrovaskulatur eine entscheidende Rolle bei der Modulierung
des GefdlStonus durch die endotheliale Freisetzung einer unge-
wohnlich breit gefacherten Familie von Verbindungen, darunter
Stickstoffmonoxid (NO), reaktive Sauerstoffspezies und Meta-
bolite der Arachidonsaure. Tiermodelle haben ausgezeichnete
Erkenntnisse ber die Mechanismen der Gefa8regulierung im
gesunden und im kranken Korper erbracht. Gleichwohl zeichnet
sich der Mikrokreislauf des Menschen durch einige einzigartige
Merkmale aus, mit denen sich die vorliegende Ubersichtsarbeit
beschéftigt. Es wird die Vorstellung vertreten, dass die vasku-
lo-parenchymatische  Kommunikation multimodal verlduft,
wobei die vaskuldre Freisetzung von NO fir die Dilatation und
Aufrechterhaltung der normalen Parenchym-Funktion durch



ischamische Kardiomyopathie
Diabetes mellitus

obstruktive Schlafapnoe
HFpEF*

HFrEF**

Altern

Schizophrenie

Demenz

periphere Neuropathie
Chagas-Krankheit
Amyloidose

chronische thromboembolische
pulmonale Hypertonie

stressinduzierte Kardiomyopathie
systemischer Lupus erythematodes
Vasospasmus des Gehirns
Tumor-Angiogenese
No-Reflow-Phdanomen
entzlindliche Darmerkrankung
Tabakmissbrauch

hypertrophische obstruktive
Kardiomyopathie

Adipositas
systemische Sklerose
Bluthochdruck

idiopathische Kardiomyopathie

* HFpEF bedeutet Herzinsuffizienz bei erhaltenem Auswurfvolumen,
** HFrEF Herzinsuffizienz mit vermindertem Auswurfvolumen.

1 Erkrankungen, die mit mikrovaskuldren Funktionsstérungen verbunden sind

Hemmung entzlndlicher und prolifera-
tiver Prozesse zustandig ist. Auf ahnliche
Weise vermittelt die endotheliale Frei-
setzung reaktiver Sauerstoffspezies bei
Krankheit oder Stress Dilatation und pa-
renchymale Entziindungen, was zu zellu-
laren Funktionsstdrungen, Thrombosen
und Fibrosen flhren kann. Dieser Beitrag
stellt verschiedene Pfade vor, die diese
stressinduzierten Veranderungen der
Vasodilatationsmediatoren in der Regel
verantworten. Dieses Paradigma liefert
dann sehr wahrscheinlich eine Erklarung
dafiir, warum eine Funktionsstorung des
Mikrokreislaufs ein starker Pradiktor fir
kardiovaskulare Ereignisse darstellt. Au-
Berdem birgt es das Potenzial, dabei zu
helfen, neue Behandlungs- und Praven-
tionsansatze aufzuzeigen.

Jch vertrete schon seit langem den

Grundsatz, dass die kleinen Dinge in jeder

Hinsicht die groBte Bedeutung haben.”
(Sir Arthur Conan Doyle)

Die Funktion des Mikrokreislaufes liegt
darin, praktisch alle lebenden Zellen des
Korpers mit Nahrstoffen zu versorgen
und Stoffwechselprodukte abzutranspor-
tieren. Damit spielt er eine — wenn auch

indirekte — entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung einer reibungslosen
Gewebefunktion. Der Mikrokreislauf hat
fur die optimale Verteilung der Nahrstof-
fe und des Sauerstoffs zu sorgen, indem
er mit fast jeder lebenden Zelle in Verbin-
dung tritt. Gleichzeitig darf er nur még-
lichst wenig Platz in Anspruch nehmen,
um dem Netz von Parenchym-Zellen,
Strukturgeweben, Nerven, inflamma-
torischen und anderen Zelltypen genug
Raum zu lassen, einen direkteren Einfluss
auf die Organfunktionen zu nehmen.

Obwohl der Kreislauf nur etwa sieben
Prozent des Korpervolumens ausmacht,
ist er allgegenwartig.

Dies wird durch ein komplexes, hoch or-
ganisiertes Verzweigungsmuster erreicht,
das sich geometrisch als fraktal beschrei-
ben lasst (das Muster hat aufgrund seines
sich wiederholenden Verzweigungsmus-
ters eine fraktale Dimension). [1]

Bei Erkrankungen wie Diabetes mellitus
geht die fraktale Dimension zum Teil ver-
loren, was maoglicherweise zu einer we-
niger effizienten Gewebedurchblutung
fuhrt. [2,3]

Mikrozirkulation

Traditionell beschaftigen sich Untersu-
chungen des koronaren Mikrokreislaufs
mit der Gefdl3regulierung und Durchblu-
tung im Tiermodell, die auch ausgezeich-
nete Erkenntnisse zu den Mechanismen
der metabolischen Dilatation, den biome-
chanischen Eigenschaften der Myokard-
durchblutung, der kollateralen Entwick-
lung und der endothelialen Regulierung
des Widerstands der Herzkranzgefé3e im
gesunden und kranken Korper erbrach-
ten. Erst seit kurzem ist die Technologie
nun so weit, der Funktion des Mikrokreis-
laufs im gesunden Menschen auf den
Grund zu gehen.

Damit zeichnet sich ab, dass der Mikro-
kreislauf einen erheblichen Einfluss auf
verschiedene pathologische Zustdnde
hat und eine Funktionsstdrung als Mar-
ker oder Mechanismus die Entstehung
einer Herz-Kreislauf-Erkrankung (CVD)
ankindigen kann. Diese Arbeit soll auf
das wachsende Verstandnis beziiglich
der Tatsache eingehen, dass der Mikro-
kreislauf zur Entstehung arterioskleroti-
scher CVD beitragt. AuBerdem werden
die Steuerung des koronaren Mikrokreis-
laufs beim Menschen und die, neben
der Regulierung der Durchblutung, po-
tenziell neu erkannten Funktionen des
Mikrokreislaufs diskutiert, welche auf
die enge Verbindung zu CVD schlieBen
lassen.

Mikrovaskulare
Erkrankungen beim
Menschen

Die Sichtung der Literatur zum Mik-
rokreislauf ist unter anderem deshalb
schwierig, weil die Begriffe mikrovas-
kuldare Erkrankung und mikrovaskulare
Funktionsstérung auf eine heterogene
Krankheitsgruppe bezogen werden, wo-
bei das Feld von der reduzierten Maxi-
maldurchblutung eines Organs bis hin
zu einer gestorten endothelabhdngigen
Dilatation einzelner Arteriolen reicht. Ein
gutes Beispiel daflr: die mikrovaskulare
Angina. Diese Erkrankung geht mit einer
mikrovaskuldaren Funktionsstorung als
Ausschlussdiagnose bei Patienten mit
Angina pectoris, nicht obstruierten Ko-
ronararterien bei Katheterisierung und
ohne offensichtliche Primaratiologie ein-
her. [4]
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Mikrozirkulation

Urspriinglich galt das Syndrom als Ano-
malie des koronaren Mikrokreislaufs, da
es mit einer verminderten koronaren
Flussreserve (CFR, Verhaltnis Spitzen-/
Ruhefluss) in Verbindung stand, obgleich
spdter auch noch Patienten mit normaler
CFR und gestortem Schmerzempfinden
in die Definition mit einbezogen wurden.

(7]

In diesem Artikel bezieht sich der Aus-
druck mikrovaskuldre Funktionsstérung
auf eine herabgesetzte, maximale vasodi-
latatorische Kapazitat des Herzens.

Frihere Studien untersuchten die mikro-
vaskuldre Funktion mithilfe invasiver
(Katheter basierter) Techniken oder teu-
rer, daflir aber weniger invasiver Bild ge-
bender Verfahren (z.B. Positronen-Emis-
sionstomographie). Mit Aufkommen der
Elektronenstrahl- und kardialen Magne-
tresonanztomographie jedoch stehen
zwei nicht-invasive, leicht zugangliche
und prazise Hilfsmittel zur Messung der
koronaren Durchblutung beim Men-
schen zur Verfligung. Auf Grundlage die-
ser Techniken entstand inzwischen eine
Fulle von Literatur, in der eine verminder-
te CFR als unabhéangiger, prognostischer
Faktor flr unglnstige kardiovaskulare
Ausgange herangezogen wird. [8-15]

Die Vorhersagekraft fiir kardiovaskulare
Ereignisse ist bei mikrovaskuldren Erkran-
kungen u.U. sogar noch héher als bei der
Conduit-Koronarkrankheit, auch wenn
dieser Befund keine universelle Giltigkeit
beanspruchen kann. [16]

Die wachsende Erkenntnis, dass sich
Verdanderungen des Mikrokreislaufs zur
Herzprognose heranziehen lassen, ver-
scharft den Bedarf nach einem direkteren
und fundierteren Verstandnis der Art und
Weise, wie die mikrovaskuldre Funktion
beim Menschen reguliert wird.

Lanza und Crea4, die das Syndrom der
primdren mikrovaskuldren Angina in ei-
nem sehr gelungenen Review-Artikel be-
schrieben haben, verweisen darin auf die
heterogene Natur dieser Diagnose, die
auf einer Klassifizierung anhand des klini-
schen Bilds und der zugrunde liegenden
Mechanismen beruht.

Die mikrovaskuldre Angina kann sich
als stabiles chronisches Leiden oder

als Symp- tom eines akuten korona-
ren Syndroms darstellen, wobei beide
Zustande zusammen mit einer mikro-
vaskuldren Pathologie auftreten. Eine
mikrovaskuldre Angina manifestiert sich
in der Regel in den nachgeschalteten
Asten einer bestimmten Leitungsarterie
oder sporadisch Uberall am Herzen und
unabhdngig vom Flussgebiet der epi-
kardialen Arterien, was eine Erkennung
erschwert. Es besteht die Mdglichkeit,
dass eine nur leicht ausgepragte diffuse
mikrovaskuldre Funktionsstérung zu kei-
ner verminderten systolischen Kontrak-
tion fihrt und auch keine klassischen
ischamischen EKG-Verdnderungen oder
szintigrafischen Perfusionsdefekte her-
vorruft und damit die korrekte Diagno-
sestellung verzdgert oder verschleiert.
Eindeutige Verdachtsmomente und eine
wiederholte diagnostische Auswertung
sind hier ggf. notwendig, um eine mik-
rovaskuldre Funktionsstdrung aufzude-
cken.

Eine Reihe von Erkrankungen steht in ei-
ner engen Verbindung mit mikrovasku-
laren Funktionsstérungen. So stellt sich
Diabetes mellitus als Pathologie dar, die
durch mikrovaskuldre Funktionsstérun-
gen verursacht wird und verschiedene
Organsysteme betrifft. Nahser et al. [17]
zeigten eine herabgesetzte CFR und ver-
minderte metabolische Dilatation bei Di-
abetes mellitus als Zeichen einer gestor-
ten mikrovaskuldren Dilatation. Di Carli
et al. [18] bauten auf dieser Beobachtung
auf und wiesen bei jungen Patienten mit
Typ-I- oder Typ-lI-Diabetes mellitus einen
normalen basalen Blutfluss bei dhnlich
verminderter endothelabhdngiger und
-unabhangiger (Dilatation in Reaktion auf
Adenosin) mikrovaskularer Dilatationska-
pazitat nach. Die verminderte Adenosin
vermittelte Dilatation blieb auch bei Ad-
justierung nach Dauer des Diabetes mel-
litus, Insulinbehandlung und autonomen
Neuropathien nachweisbar. [18]

Zu einer direkteren Storung der mikrovas-
kuldren Funktion kommt es im Gefolge
einer anhaltenden Ischdmie. Sie manifes-
tiert sich als verminderter Maximalfluss
bei fehlender Conduit-Stenose im CT
oder MRT. Dieses, durch einen mikrovas-
kuldren Verschluss bedingte Phanomen
ist iblicherweise nach Stent-Operationen
mit geringem TIMI-Fluss (Thrombolyse
bei Myokardinfarkt, TIMI; angiographi-
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scher No-Reflow) zu beobachten und
steht mit schwerwiegenden Herzereig-
nissen in Verbindung. [19]

Die multifaktoriellen Ursachen eines
mikrovaskuldren Verschlusses umfassen
z.B. anatomisch bedingte Blockaden
(verklumpte Leukozyten oder Throm-
bozyten) [20], perivaskuldre Odeme,
Zellschwellung [21], eine herabgesetzte
Vasoreaktivitat und offenkundige mikro-
vaskuldre Nekrosen. Zu einer Kombina-
tion aus intrinsischen und extrinsischen
Obstruktionen kann es infolge einer in-
tramyokardialen Hamorrhagie kommen,
wie sie nach ldngeren ischamischen Zu-
standen bei Schweinen auftritt. [22]

Angesichts der Tatsache, dass die der-
zeit verfligbaren Behandlungsstrategien
hauptsachlich auf eine friihzeitige und
intensive  antithrombotische  Therapie
nach perkutaner Intervention abgestellt
sind, bergen neue Strategien zur Minimie-
rung mikrovaskuldrer Hamorrhagien in
Downstream-Richtung bei gleichzeitiger
Verhinderung von Thrombosen in Upstre-
am-Richtung durchaus das Potenzial, den
Ausgang nach Myokardinfarkten zu ver-
bessern.

Generell wird davon ausgegangen, dass
die Reperfusion einen erheblichen Ein-
fluss auf das Ausmall eines No-Reflow
bzw. mikrovaskuldren Verschlusses hat.
Eine friihzeitige und abrupte Reperfusion
(z.B. bei perkutaner Koronarintervention)
verkilrzt zwar die Dauer einer Myokardi-
schamie, fihrt aber zum Wiedereintritt
von Blutelementen in die betroffenen
Herzregionen mit angeschlagenen und
nicht selten geschadigten Gefd3en und
ruft dort dann einen intravaskuldren
Druckanstieg hervor. Eine stufenweise
oder verzdgerte Reperfusion konnte dazu
beitragen, diesen reperfusionsbeding-
ten Schaden zu vermeiden - in der Tat
stitzen neue provokante Daten beim
Menschen diese Idee. Eine randomisier-
te, prospektive Studie an Patienten mit
ST-Hebung bei Myokardinfarkt zeigte auf,
dass mit der Methode des/der verzdger-
ten Stenting/Reperfusion weniger No-Re-
flow und eine bessere Myokardrettung
auftraten. [23]

Durch Strategien zur Milderung von Ge-
webeschwellungen und Unterdriickung
der Leuko- und Thrombozyten-Aktivie-
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rung lassen sich unter Umstanden postischamische, mikrovas-
kuldare und damit verbundene Herzschaden weiter reduzieren.
Die Tabelle 1 fasst weitere Erkrankungen zusammen, die mit mi-
krovaskuldaren Funktionsstérungen in Zusammenhang stehen.
Angesichts der Vielzahl von Krankheiten, an denen mikrovas-
kuldare Funktionsstorungen kausal beteiligt sein kdnnen, wird
sich die Identifizierung entsprechender Biomarker in Zukunft zu
einer wichtigen klinischen Forschungsrichtung entwickeln, die
zur Definition neuer Risikofaktoren fir kardiovaskuldre Ereignis-
se fiihren und die Verldsslichkeit diagnostischer und prognosti-
scher Bewertungen verbessern helfen.

Mikrozirkulation

Fazit

Der menschliche Mikrokreislauf spielt eine entscheidende Rolle
bei der Regulierung der Gewebedurchblutung und die Medi-
zin erkennt ihn mehr und mehr als parakrinen Modulator der
lokalen Gewebeumgebung. Damit ergibt sich eine Doppelrol-
le fur die zahllosen, dilatorisch oder konstriktorisch wirkenden
Faktoren, die vom Endothel ausgeschiittet werden und die Ge-
fale und Parenchymzellen-Funktion in Downstream-Richtung
beeinflussen. Kardiovaskuldrer Stress und Krankheiten lassen
die dynamische Natur dieser von den Gefden produzierten
Mediatoren erkennen, die sich entweder akut (Verdnderungen
des intraluminalen Drucks) oder chronisch (Vorliegen einer KHK)
andern. Wir haben einen Uberblick tiber verschiedene mutmag-
liche Mechanismen gegeben, die diesen Verdnderungen in den
dilatationsregulierenden Pfaden zugrunde liegen kdnnten und
damit Moglichkeiten zur Reversion der Mikrokreislauf-indu-
zierten proarteriosklerotischen Umgebung aufgezeigt, die mit
chronischen Erkrankungen einhergeht. Diese Pfade missen wir
besser verstehen, weil Stérungen der Signaltransduktion inzwi-
schen als ursachlicher Faktor fir immer mehr Krankheiten gel-
ten.
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2 Diesen Artikel finden Sie in der vollstandigen Fassung unter:
http://www.imin-org.eu/index.php/de/wissenschaft/mikrozirkulation
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