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Abstract: Der Mikrokreislauf regelt die Veranderungen des Gefatonus in Anpassung der Gewebe-
durchblutung an den Sauerstoffbedarf. Neben dieser Funktion der metabolischen Dilatation spielt die
Mikrovaskulatur eine entscheidende Rolle bei der Modulierung des Gefalstonus durch die endothelia-
le Freisetzung einer ungewdhnlich breit gefacherten Familie von Verbindungen, darunter Stickoxid,
weitere reaktive Sauerstoffspezies und Metabolite der Arachidonsaure. Tiermodelle haben ausge-
zeichnete Erkenntnisse (iber die Mechanismen der GefaBregulierung 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 beschiftigt. Es wird die Vorstellung
vertreten, dass die vaskuloparenchymatische Kommunikation multimodal verlauft, wobei die vaskula-
re Freisetzung von Stickoxid fiir die Dilatation und Aufrechterhaltung der normalen Parenchymfunkti-
on durch Hemmung entziindlicher und proliferativer Prozesse zustandig ist. Auf ahnliche Weise ver-
mittelt die endotheliale Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies bei Krankheit oder Stress Dilatation
und parenchymale Entziindungen, was zu zellularen Funktionsstorungen, Thrombosen und Fibrosen
flihren kann. Es werden verschiedene Pfade vorgestellt, die fiir diese stressinduzierten Veranderun-
gen der Vasodilatationsmediatoren verantwortlich sein kénnen. Dieses Paradigma konnte eine Erkla-
rung daftir liefern, warum eine Funktionsstorung des Mikrokreislaufs ein starker Pradiktor fiir kardio-
vaskulare Ereignisse darstellt. AuBerdem kann es dazu beitragen, neue Behandlungs- und Praventi-
onsansatze aufzuzeigen.

(Circ Res.2016;118:157-172. DOI:10.1161/CIRCRESAHA.115.305364.)

Schliisselbegriffe: Mikrokreislauf = Muskulatur, glatt, vaskular = Stickoxid = oxidativer Stress = Vasodila-
tation

Ich vertrete schon seit langem den Grundsatz, dass die kleinen Dinge in jeder Hinsicht die grofSte Be-
deutung haben
-Sir Arthur Conan Doyle

Der Mikrokreislauf hat die Funktion, praktisch alle lebenden Zellen des Kérpers mit Nahrstoffen zu
versorgen und Stoffwechselprodukte abzutransportieren. Damit spielt er eine - wenn auch indirekte -
entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung einer reibungslosen Gewebefunktion. Der Mikrokreis-
lauf hat fiir die optimale Verteilung der Nahrstoffe und des Sauerstoffs zu sorgen, indem er mit fast
jeder lebenden Zelle in Verbindung tritt. Gleichzeitig darf er nur moglichst wenig Platz in Anspruch
nehmen, um dem Netz von Parenchymzellen, Strukturgeweben, Nerven, inflammatorischen und an-
deren Zelltypen genug Raum zu lassen, die einen direkteren Einfluss auf die Organfunktionen haben.
Obwohl der Kreislauf nur etwa sieben Prozent des Kérpervolumens ausmacht, ist er allgegenwartig.
Dies wird durch ein komplexes, hoch organisiertes Verzweigungsmuster erreicht, das geometrisch als
fraktal beschrieben werden kann (das Muster hat aufgrund seines reiterativen Verzweigungsmusters
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eine fraktale Dimension).! Bei Erkrankungen wie Diabetes mellitus geht die fraktale Dimension zum
Teil verloren, was méglicherweise zu einer weniger effizienten Gewebedurchblutung fiihrt.>?
Traditionell beschaftigen sich Untersuchungen des koronaren Mikrokreislaufs mit der Gefaregulie-
rung und Durchblutung im Tiermodell und haben auch ausgezeichnete Erkenntnisse zu den Me-
chanismen der metabolischen Dilatation, den biomechanischen Eigenschaften der Myokarddurchblu-
tung, der kollateralen Entwicklung und der endothelialen Regulierung des Widerstands der Herz-
kranzgefaBe im gesunden und kranken Korper erbracht. Erst seit kurzem ist die Technologie soweit
gediehen, dass die Funktion des Mikrokreislaufs im gesunden Menschen untersucht werden kann.
Damit zeichnet sich ab, dass der Mikrokreislauf einen erheblichen Einfluss auf verschiedene patholo-
gische Zustande hat und eine Funktionsstérung als Marker oder Mechanismus die Entstehung einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung (CVD) ankiindigen kann. In dieser Arbeit soll auf das wachsende Verstind-
nis der Tatsache eingegangen werden, dass der Mikrokreislauf zur Entstehung arteriosklerotischer
CVD beitragt. AuBerdem werden die Steuerung des koronaren Mikrokreislaufs beim Menschen und
die - neben der Regulierung der Durchblutung - potenziell neu erkannten Funktionen des Mikrokreis-
laufs diskutiert werden, welche die enge Verbindung zu CVD erklaren kénnten.

Mikrovaskulare Erkrankungen beim Menschen

Die Sichtung der Literatur zum Mikrokreislauf ist unter anderem deshalb schwierig, weil die Begriffe
mikrovaskulare Erkrankung und mikrovaskuldre Funktionsstorung auf eine heterogene Krankheits-
gruppe bezogen werden, wobei das Feld von der reduzierten Maximaldurchblutung eines Organs bis
hin zu einer gestérten endothelabhangigen Dilatation einzelner Arteriolen reicht. Ein gutes Beispiel
dafiir ist die mikrovaskulare Angina. Diese Erkrankung geht mit einer mikrovaskularen Funktionsst6-
rung als Ausschlussdiagnose bei Patienten mit Angina pectoris, nicht obstruierten Koronararterien bei
Katheterisierung und ohne offensichtliche Primiratiologie einher.*

[Kasten:]

Nicht-standardmaBige Abkiirzungen und Akronyme

BKca-Kanal Kalzium-aktivierter Kaliumkanal mit gro3er Leitfahigkeit
CFR Koronare Flussreserve

CVvD Kardiovaskulare Erkrankung

EDHF vom Endothel stammender Hyperpolarisationsfaktor
EET Epoxyeicosatriensduren

En Membranpotenzial

eNOS endotheliale Stickoxidsynthase

FMD flussvermittelte Dilatation

HFpEF Herzinsuffizienz bei erhaltener Auswurffraktion
Kare-Kanal Adenosintriphosphat-abhangiger Kaliumkanal

KHK Koronare Herzkrankheit

K,-Kanal spannungsabhangiger Kaliumkanal

NO Stickoxid

NOS Stickoxidsynthase

ROS reaktive Sauerstoffspezies

SNP Einzelnukleotik-Polymorphismus

TIMI Studie Thrombolysis in Myocardial Infarction

VSMC glatte GefaBmuskelzelle
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Urspriinglich galt das Syndrom als Anomalie des koronaren Mikrokreislaufs, da es mit einer vermin-
derten koronaren Flussreserve (CFR, Verhiltnis Spitzen-/Ruhefluss) verbunden war,>¢ obgleich spater
auch noch Patienten mit normaler CFR und gestortem Schmerzempfinden in die Definition mit einbe-
zogen wurden.” In diesem Artikel bezieht sich der Ausdruck mikrovaskuldre Funktionsstérung auf eine
herabgesetzte maximale vasodilatatorische Kapazitat des Herzens.

In friiheren Studien wurde die mikrovaskuldre Funktion mithilfe invasiver (katheterbasierter) Techni-
ken oder teuren, dafiir aber weniger invasiven bildgebenden Verfahren (z. B. Positronen-Emissionsto-
mographie) untersucht. Mit Aufkommen der Elektronenstrahl- und kardialen Magnetresonanztomo-
graphie jedoch stehen zwei nicht-invasive, leicht zugangliche und prazise Hilfsmittel zur Messung der
koronaren Durchblutung beim Menschen zur Verfiigung. Auf Grundlage dieser Techniken ist eine Fil-
le von Literatur entstanden, in der eine verminderte CFR als unabhangiger prognostischer Faktor fiir
ungiinstige kardiovaskulire Ausginge herangezogen wird.*** Die Vorhersagekraft fiir kardiovaskulire
Ereignisse ist bei mikrovaskularen Erkrankungen u.U. sogar noch héher als bei der Conduit-Koronar-
krankheit, auch wenn dieser Befund keine universelle Giiltigkeit beanspruchen kann.™ Die wachsende
Erkenntnis, dass Veranderungen des Mikrokreislaufs zur Herzprognose herangezogen werden kénnen,
verscharft den Bedarf nach einem direkteren und fundierteren Verstandnis der Art und Weise, wie
die mikrovaskulare Funktion beim Menschen reguliert wird.

Lanza und Crea”, die das Syndrom der primiren mikrovaskuldren Angina in einem sehr gelungenen
Reviewartikel beschrieben haben, verweisen darin auf die heterogene Natur dieser Diagnose, die auf
einer Klassifizierung anhand des klinischen Bilds und der zugrundeliegenden Mechanismen beruht.
Die mikrovaskulare Angina kann sich als stabiles chronisches Leiden oder als Symptom eines akuten
koronaren Syndroms darstellen, wobei beide Zustande zusammen mit einer mikrovaskularen Patholo-
gie auftreten. Eine mikrovaskulire Angina kann sich in den nachgeschalteten Asten einer bestimmten
Leitungsarterie oder sporadisch (iberall am Herzen und unabhangig vom Flussgebiet der epikardialen
Arterien manifestieren,* was eine Erkennung erschwert. Es ist méglich, dass eine nur leicht ausge-
pragte diffuse mikrovaskulare Funktionsstérung zu keiner verminderten systolischen Kontraktion
flihrt und auch keine klassischen ischamischen EKG-Veranderungen oder szintigraphischen Perfusi-
onsdefekte hervorruft und damit die korrekte Diagnosestellung verzégert oder verschleiert. Eindeuti-
ge Verdachtsmomente und eine wiederholte diagnostische Auswertung sind hier ggf. notwendig, um
eine mikrovaskulare Funktionsstérung aufzudecken.

Eine Reihe von Erkrankungen ist eng mit mikrovaskuldren Funktionsstérungen verbunden. So stellt
sich Diabetes mellitus als Pathologie dar, die durch mikrovaskuldre Funktionsstérungen verursacht

.Y zeigten eine herabgesetzte CFR und ver-

wird und verschiedene Organsysteme betrifft. Nahser et a
minderte metabolische Dilatation bei Diabetes mellitus - Zeichen einer gestorten mikrovaskularen Di-
latation. Di Carli et al.’® 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 endothel-
abhangiger und -unabhingiger (Dilatation in Reaktion auf Adenosin) mikrovaskularer Dilatationskapa-
zitat nach. Die verminderte Adenosin-vermittelte Dilatation blieb auch bei Adjustierung nach Dauer
des Diabetes mellitus, Insulinbehandlung und autonomen Neuropathien nachweisbar. *®

Zu einer direkteren Stérung der mikrovaskularen Funktion kommt es im Gefolge einer anhaltenden
Ischamie. Sie manifestiert sich als verminderter Maximalfluss bei fehlender Conduit-Stenose im CT
oder MRT. Dieses durch einen mikrovaskularen Verschluss bedingte Phanomen ist Giblicherweise nach
Stentoperationen mit geringem TIMI-Fluss (Thrombolyse bei Myokardinfarkt, TIMI; angiographischer
No-Reflow) zu beobachten und steht mit schwerwiegenden Herzereignissen in Verbindung." Die Ur-
sachen eines mikrovaskularen Verschlusses sind multifaktoriell und umfassen z. B. anatomisch be-
dingte Blockaden (verklumpte Leukozyten oder Thrombozyten®, perivaskulire Odeme, Zellschwellun-
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gen?!), eine herabgesetzte Vasoreaktivitit und offenkundige mikrovaskulire Nekrosen. Zu einer Kom-
bination aus intrinsischen und extrinsischen Obstruktionen kann es infolge einer intramyokardialen
Hamorrhagie kommen, wie sie nach lingeren ischdmischen Zustinden bei Schweinen auftritt.?? Ange-
sichts der Tatsache, dass die derzeit verfligbaren Behandlungsstrategien hauptsachlich auf eine friih-
zeitige und intensive antithrombotische Therapie nach perkutaner Intervention abgestellt sind, konn-
ten neue Strategien zur Minimierung mikrovaskuldarer Himorrhagien in Downstream-Richtung bei
gleichzeitiger Verhinderung von Thrombosen in Upstream-Richtung den Ausgang nach Myokardin-
farkt verbessern helfen.

Generell wird davon ausgegangen, dass die Reperfusion einen erheblichen Einfluss auf das Ausmaf3
eines No-Reflow bzw. mikrovaskuldren Verschlusses hat. Eine friihzeitige und abrupte Reperfusion (z.
B. bei perkutaner Koronarintervention) kann zwar die Dauer einer Myokardischamie verkiirzen, fiihrt
aber zum Wiedereintritt von Blutelementen in die betroffene Herzregionen mit angeschlagenen und
nicht selten geschadigten GefaRen und fiihrt dort zu einem intravaskularen Druckanstieg. Eine stufen-
weise oder verzogerte Reperfusion kénnte dazu beitragen, diesen reperfusionsbedingten Schaden zu
vermeiden; in der Tat wird diese Idee durch neue provokante Daten beim Menschen gestiitzt. In einer
randomisierten prospektiven Studie an Patienten mit ST-Hebung bei Myokardinfarkt fiihrte eine Stra-
tegie mit verzdgertem Stenting/Reperfusion zu weniger No-Reflow und besserer Myokardrettung.?
Durch Strategien zur Milderung von Gewebeschwellungen und Unterdriickung der Leuko- und Throm-
bozytenaktivierung kénnten postischadmische mikrovaskulare und damit verbundene Herzschaden
weiter reduziert werden.

In der Tabelle sind weitere Erkrankungen zusammengefasst, die mit mikrovaskularen Funktionssto-
rungen in Zusammenhang stehen. Angesichts der Vielzahl von Krankheiten, an denen mikrovaskulare
Funktionsstorungen kausal beteiligt sein konnen, wird die Identifizierung entsprechender Biomarker
in Zukunft zu einer wichtigen klinischen Forschungsrichtung werden, die zur Definition neuer Risiko-
faktoren fir kardiovaskulare Ereignisse fiihren und die Verlasslichkeit diagnostischer und prognos-
tischer Bewertungen verbessern kann.

Tabelle. Erkrankungen, die mit mikrovaskuldren Funktionsstérungen verbunden sind

ischamische Kardiomyopathie stressinduzierte Kardiomyopathie
Diabetes mellitus systemischer Lupus erythematodes
obstruktive Schlafapnoe Vasospasmus des Gehirns

HFpEF Tumorangiogenese

HFrEF No-Reflow-Phanomen

Altern entzlindliche Darmerkrankung
Schizophrenie Tabakmissbrauch

Demenz hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie
periphere Neuropathie Adipositas

Chagas-Krankheit systemische Sklerose

Amyloidose Bluthochdruck

chronische thromboembolische pulmonale Hy-  idiopathische Kardiomyopathie
pertonie

HFpEF bedeutet Herzinsuffizienz bei erhaltenem Auswurfvolumen, HFrEF Herzinsuffizienz mit ver-
mindertem Auswurfvolumen.
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Mikrokreislauf als Fenster zur Erkrankung der Leitungsarterien und kardiovas-

kuladren Ereignissen

Eine abnorme mikrovaskulare Funktion geht meist der Entwicklung einer Arteriosklerose der Lei-
tungsarterien und deren Risikofaktoren voraus und gilt als entsprechender pradiktiver Marker. Schon
bei einer sehr geringgradigen koronaren Herzkrankheit (KHK) ist die Acetylcholin-induzierte Vasodila-
tation bereits gestért.”** Der Framingham-Risikoscore ist ein unabhingiger Pradiktor fiir mikrovasku-
I3re Funktionsstdrungen bei Patienten ohne obstruktive koronare Erkrankung.? Dies ist mit der Vor-
stellung vereinbar, dass der Mikrokreislauf ein sprichwortlicher Kanarienvogel im Grubenschacht ist,
der empfindlich auf CVD-Risikofaktoren reagiert, was sich schon vor der angiographischen Diagnose
einer Arteriosklerose bemerkbar macht.? So l3sst sich bei Patienten mit Belastungsangina, ohne ob-
struktive koronare Erkrankung und mit normaler Endothelfunktion der Leitungsarterien eine mikro-
vaskulire endotheliale Funktionsstérung nachweisen.”’

Bei der Frau, die eine hohere Pravalenz von Angina-Syndromen bei normalen Leitungsarterien hat,
sind auch mikrovaskuldre Funktionsstorungen starker ausgepragt, wie die Studie Women Ischemia
Syndrome Evaluation (WISE) an Frauen gezeigt hat, die wegen Schmerzen in der Brust untersucht
wurden. Bei Frauen mit normalen koronaren Leitungsarterien ist die CFR reduziert, was aber nicht mit
den {blichen Risikofaktoren fiir Arteriosklerose verbunden ist.”®* Bei diesen Patientinnen erwies sich
eine verminderte CFR* oder koronar-endotheliale Funktion® als unabhingiger Pradiktor fiir spater
eintretende koronare Ereignisse. Halcox et al’ konnten mikrovaskuldre Funktionsstérungen als Risiko-
faktor fiir schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse bestatigen, der nicht mit koronarer Arterioskle-
rose assoziiert ist. Wir spekulieren, dass eine reduzierte mikrovaskulare Dilatation Gewebe fiir Ent-
zindungen anfalliger macht und damit die Entstehung einer epikardialen Arteriosklerose beglinstigen
kann. Darliber hinaus kann eine herabgesetzte mikrovaskulare Dilatationsfunktion die Fahigkeit be-
eintrachtigen, die Sauerstoffversorgung dem Bedarf im Gewebe anzupassen. Hierdurch wiirde es zu
einer Ischamie und letztlich Entziindung, vaskularer Proliferation und Funktionsstérung der Paren-
chymzellen kommen. Das Herz ist besonders anfallig daftir, weil seine Sauerstoffversorgung in der
Lage sein muss, sich durch schnelle reaktive Anderungen der Durchblutung auf den Bedarf einzustel-
len. Eine gestorte Regulation der Durchblutung kénnte zu einem entziindlichen Teufelskreis fiihren,
der in einer Schadigung der Myozyten und schlieBlich Herzinsuffizienz gipfelt. Ein griindlicheres Ver-
standnis des Mechanismus mikrovaskularer Funktionsstérungen sollte durch Reversion des pro-arte-
riosklerotischen mikrovaskuldren Milieus, das zur Entstehung von KHK und Herzinsuffizienz beitragt,
das Management von Erkrankungen der Leitungsarterien verbessern helfen.

Funktionsstérungen des Mikrokreislaufs wurden mit einer Reihe von Pathologien assoziiert (s. Tabel-
le). Mikrovaskulare Funktionsstérungen spielen bei Entziindungen des Viszeralfetts eine Rolle, was die
damit verbundene Erhéhung des kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit erheblicher viszeraler
Adipositas erklaren kénnte.*' Mikrovaskulire Funktionsstérungen tragen atiologisch zu unzihligen Er-
krankungen bei oder sind mit diesen primar vergesellschaftet, darunter obstruktive Schlafapnoe, hy-
pertrophe Kardiomyopathie,™ stressbedingte Kardiomyopathie,* Herzinsuffizienz mit vermindertem
AusstoRvolumen,* idiopathische Kardiomyopathie,* Herzinsuffizienz mit erhaltenem AusstoRvolu-
men (HFpEF), 3% entziindliche Darmerkrankung, ** Schizophrenie,* Amyloidose,** Tabakkonsum,*?
Altern, *® systemischer Lupus erythematodes* und sogar eine vorwiegend sitzende Lebensweise.*
Veranderungen des Mikrokreislaufs sind verantwortlich fiir das No-Reflow-Phanomen (Ubersichtsarti-
kel von Feher et al.*®), Schaden durch kardioplegischen Herzstillstand,* koronare mikrovaskulire
Spasmen,* Vasospasmen des Gehirns nach subarachnoidaler Himorrhagie*” und Angiogenese,****
auch Tumorangiogenese.’? Soweit nachgewiesen wurde, dass diese Relationen kausaler Natur sind,
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ergeben sich daraus erhebliche Konsequenzen fiir Therapie und Pravention. Der Nutzen von Statinen
und der Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms beruht u.U. zum groBen Teil auf bisher
wenig beachteten Targets des Mikrokreislaufs.?*** Zukiinftige klinische Studien zur Bewertung von
Therapien zur Verbesserung der mikrovaskularen Funktion kénnen ggf. Vorteile auch fiir die Erkran-
kung von Leitungsarterien und Kardiomyopathien aufzeigen, die mit einer Funktionsstorung der Arte-
riolen einhergehen. In diesem Zusammenhang erhéhen 16sliche Epoxidhydrolase-Hemmer, die fiir die
Behandlung von Bluthochdruck in Betracht gezogen werden, die Konzentration von Epoxyeicosatrien-
sauren (EET) in den koronaren Arteriolen beim Menschen und kénnen auf diese Weise die Vasodilata-
tion durch diese vasoprotektiven Substanzen unterstiitzen.*® Zu den potenziellen Vorteilen einer er-
héhten Ausschiittung von EET zihlt verminderte Apoptose® und Inhibition vaskulirer Entziindungen,
Thrombosen und Proliferation.”’

Die Fiille von Krankheiten, die mit mikrovaskuldren Funktionsstorungen in Verbindung stehen, hat zu
einem verstarkten Interesse an der Suche nach genetischen Relationen gefiihrt. Bei (iber 600 Patien-
ten mit nicht blockierten Koronararterien suchten Yoshino et al.*”® nach Einzelnukleotid-Polymorphis-
men (SNP) in 76 Genkandidaten. Bei den Patienten mit niedriger CFR (<2,5) waren SNP in den Genen
fur den Vascular Endothelial Growth Factor A und den Cyclin-dependent Kinase-Inhibitor 2B (wichtig
flr die vaskulare Zellproliferation) gehauft zu finden. SNP fiir MYH15 (kodiert die schwere Kette des
Myosins), den Vascular Endothelial Growth Factor A und die Ekto-5'-Nukleotidase (die bei der GefaR-
verkalkung eine Rolle spielt) waren bei Mannern, nicht aber bei Frauen mit niedrigen CFR verbunden.

%8 spezifische Polymorphismen im Gen fiir die endo-

In einer prospektiven Studie fanden Fedele et a
theliale Stickoxidsynthase (eNOS) und fiir lonenkanile wie den einwarts gleichgerichteten Kaliumka-
nal (Kir6.2; Kap-Kanale) und den kardialen Natriumkanal (Nav1.5) bei Herzkatheterpatienten. SNP in
eNOS und Kiré.2 waren fiir Patienten mit Funktionsstérungen des Mikrokreislaufs spezifisch. Mashiba
et al.”’ fanden bei der vasospastischen oder mikrovaskuldren Angina ein erhéhtes Auftreten von SNP
in der Paraoxonase | (A632G), nicht jedoch in den anderen untersuchten Enzymen, die mit oxidativem
Stress in Zusammenhang stehen. Eine verlangsamte koronare Perfusion ist mit einem eNOS-Polymor-
phismus verbunden. Durch Klassifizierung der Patienten nach An- oder Abwesenheit der eNOS4a/b-
Variante lasst sich in der multivariaten Analyse ein angiographisch niedriger TIMI Frame Count mit ei-
nem Odds Ratio von 3,22 (p<0,05) voraussagen.®’ Diese Assoziationsstudien geben Anlass zu einer
zielgerichteten Untersuchung dieser Pfade als mechanistisch entscheidende therapeutische Targets
der personalisierten Medizin.

Am einfachsten lasst sich der Mikrokreislauf in den peripheren Geweben wie Haut, Retina, Schleim-
hauten und im GefaRsystem der Extremitaten untersuchen, auch wenn diese Methodiken klinisch
eher selten Anwendung finden. Katoh et al.®* konnten zeigen, dass sich die Durchblutung des Ober-
schenkels in Reaktion auf Acetylcholin verstarkt, was auf eine endotheliale Funktion der Arteriolen
hindeutet, die mit CVD-Risikofaktoren korreliert ist. Aber auch endotheliale Funktionsstérungen des
Mikrokreislaufs der Retina sind ein Indikator fiir das Risiko einer arteriosklerotischen CVD.? Sogar
Veranderungen der sublingualen mikrovaskuldaren Anatomie sind Pradiktoren fiir Komplikationen bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom.?Es kristallisiert sich heraus, dass eine veranderte mikrovasku-
lare Funktion im Vorfeld von Pathologien der Leitungsarterien auftritt und ein Pradiktor fiir diese ist.
Da die Untersuchung der koronaren mikrovaskularen Funktion technisch anspruchsvoller als bei der
peripheren Mikrovaskulatur ist, wiirde die Nutzung der peripheren Mikrovaskulatur als Sichtfenster
zur systemischen und koronar-arteriolaren Funktion (s.u.) einen Paradigmenwechsel in der Bewer-
tung des Herzrisikos bedeuten. Kiinftige Studien sollten der Frage nachgehen, ob die arteriolare Funk-
tion der Haut, Netzhaut und der Schleimhaute auf dieselbe Weise mit der koronar-mikrovaskularen
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Funktion korreliert ist, wie die durch die Durchblutung der Oberarmarterie vermittelte Dilatation
(FMD) als brauchbarer Indikator der Endothelfunktion der koronaren Leitungsarterien dient.®

Bewertung der Mikrokreislauf-Funktion beim Menschen

Die Methoden zur Untersuchung der Reaktivitat der koronaren Mikrovaskulatur des Menschen sind
meist invasiv-indirekt und messen die Flussreserve des jeweiligen Zielorgans. Beim Herzen wird dieses
Ublicherweise in Form der CFR bestimmt, also des Verhaltnisses zwischen Maximalfluss bei Reperfusi-
on oder pharmakologisch induzierter Dilatation und basalem Fluss. Die CFR l&sst sich per intrakorona-
re Dopplersonographie, koronare Sinus-Thermodilution (technisch anspruchsvoller und weniger ge-
nau) oder durch Messung der Durchgangszeit eines Kontrastmittels durch die koronaren Leitungsarte-
rien bestimmen. Letzteres Verfahren, das in den klinischen TIMI-Studien als TIMI-Fluss (Einlaufge-
schwindigkeit des Kontrastmittels hinter einer Stenose) oder als leichter quantifizierbarer korrigierter
TIMI Frame Count (Anzahl der angiographischen Einzelbilder bis zur vollstandigen Passage der Koro-
nararterie) festgeschrieben wurde, ist vergleichsweise einfach zu bestimmen, korreliert mit dem Aus-
gang nach Reperfusion und kommt inzwischen umfassend zur Anwendung.®**

Alle genannten Methoden sind in der Lage, einen myokardialen No-Reflow oder eine mikrovaskulare
Funktionsstérung zu erkennen. Gleichwohl sind sie alle mit drei erheblichen Nachteilen behaftet. Er-
stens erlauben nichtinvasive Techniken - mit seltenen Ausnahmen - keine direkte Visualisierung.
Zweitens kann anhand der jeweiligen Daten nicht zwischen Endothel-Funktionsstérungen aufgrund
der glatten GefaBmuskulatur (VSMC) oder aufgrund einer extravaskuldren Kompression differenziert
werden. Drittens sind diese Methoden anfillig fir lokale neurohumorale Faktoren, zirkulierende Sub-
stanzen und den parakrinen bzw. mechanischen Einfluss benachbarter Parenchymzellen. AuBerdem
erfordern die meisten Techniken eine griindliche Schulung und sind kostspielig, so dass Messungen
der mikrovaskuldren Funktion nur schwer im Rahmen von Studien mit gro3en Populationen vorge-
nommen werden kénnen.®” Allerdings wurden in jiingerer Zeit drei nichtinvasive Methoden zur Unter-
suchung der mikrovaskuldren Durchblutung validiert: Magnetresonanz-Angiographie, Hochgeschwin-
digkeits-CT und Ultraschall-Kontrastmittelverdrangung. Bei letzterem Verfahren werden mit energie-
reichem Ultraschall zuvor injizierte Mikroblaschen im Myokard zerstort, und die mikrovaskulare
Durchblutung wird anhand der Zeit bis zur Wiedereintriibung des Herzens gemessen.®® Aber obwohl
diese Innovationen die In-vivo-Untersuchung des menschlichen Mikrokreislaufs erleichtert haben, ist
der verzerrende Einfluss neurohumoraler Faktoren, der Blutelemente und der metabolischen Dilatati-
on nach wie vor ein Problem.

Um diese Schwierigkeiten zumindest teilweise zu umgehen, kann die vasomotorische Funktion auch
direkt in vitro untersucht werden, und zwar anhand menschlicher Gewebeproben. Der vorliegende
Artikel befasst sich vor allem mit den Erkenntnissen durch direkte Messung der mikrovaskularen
Funktion im menschlichen Gewebe, die den Daten aus Tierversuchen gegeniibergestellt werden. Da-
mit wird ein beispielloser Einblick in die mikrovaskuldre Funktion beim Menschen maoglich, unter be-
sonderer Betonung der Krankheitsmechanismen und Maoglichkeiten zur Behandlung der verschiede-
nen Erkrankungen, bei denen die mikrovaskuldre Funktion vermutlich eine Rolle spielt (s. Tabelle).

Bei der direkten Videomikroskopie an kaniilierten und unter Druck gesetzten Arteriolen handelt es
sich um eine Spezialtechnik zur Untersuchung der mikrovaskularen Funktion in vitro. Dazu werden fri-
sche Gewebeproben von lebenden Patienten durch Biopsie oder im Rahmen eines reguladren chirurgi-
schen Eingriffs entnommen. Die Arteriolen werden aus dem Gewebe herausprapariert, mit Mikropi-
petten kanliliert, die physiologische Fliissigkeit enthalten, und an eine Speichersaule angeschlossen,
die einen geschatzten intraluminalen physiologischen Druck aufrechterhalt. Wahrend das gesamte
System per Videomikroskop Giberwacht wird, kdnnen die intra- und extraluminalen Flissigkeiten je-
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weils unabhangig voneinander beeinflusst werden. So lassen sich Veranderungen des GefalRdurch-
messers in Reaktion auf abgestufte chemische oder physikalische Reize unmittelbar quantifizieren. Da
das Verfahren aber auf die chirurgische Gewinnung von Gewebematerial angewiesen ist, wird es nur
von wenigen Labors zur Untersuchung menschliche Gefiae angewendet. Uber zwanzig Jahre For-
schungsarbeit haben gezeigt, dass menschliche Arteriolen oftmals anders reagieren als ihre tierischen
Gegenstiicke, was verdeutlicht, wie wichtig die Verwendung menschlichen Gewebes zur Bestimmung
des am besten geeigneten Tiermaterials ist.

Rolle des Mikrokreislaufs in der Gewebehomdostase

Nach traditionellem Verstandnis hat der arterielle Mikrokreislauf die Aufgabe, den GefaBwiderstand
zu regulieren und den metabolischen Bedarf mit der Blutversorgung abzustimmen. Im Herzen findet
diese Regulierung von Augenblick zu Augenblick statt, damit eine méglichst optimale Herzleistung
gewahrleistet ist und Ischamien vermieden werden. Neben dem Dialog zwischen dem Herzstoffwech-
sel und dem arteriellen Tonus unterliegt der GefaBwiderstand aber bei Anstrengung oder Stress auch
noch einem ausgeprigten neurohumoralen Einfluss sowie dem Einfluss des myogenen Tonus. Eine
myogene Konstriktion schiitzt die GefaBe in Downstream-Richtung vor der Schadwirkung akuter
Druckanstiege, verhindert eine libermaBige Blutzufuhr zum durchbluteten Gewebe und sorgt fiir die
notigen Flussreservekapazititen. Die elektrische Zellkopplung und vom Endothel ausgeschiittete Fak-
toren (z. B. Stickoxid [NO], Prostacyclin, vom Endothel stammende Hyperpolarisationsfaktoren
[EDHF], Endothelin-1 und Thromboxan A,), die in die angrenzende glatte Muskulatur wandern und
dort eine Entspannung bzw. Kontraktion induzieren, sind weitere Modulatoren des Gefal3tonus. Es
bestehen enorme Unterschiede auf Spezies- und Organebene beziiglich der jeweiligen Mediatoren
und deren relativen Einflusses auf den arterioldaren Tonus, wobei die Rezeptordichte und das Anspre-
chen auf vasomotorische Reize sogar entlang ein und desselben Koronargefiles schwanken kann.”®”*
Umgekehrt kénnen sich die Dilatationsmediatoren, die als Reaktion auf denselben Reiz in Aktion tre-
ten, zwischen verschiedenen Strombahnen oder auch Spezies unterscheiden. So wird zum Beispiel
die arterioldre FMD in der koronaren arteriellen Strombahn des Schweins durch NO vermittelt.” Im
Musculus cremaster der Ratte wird die FMD durch vasodilatatorische Prostaglandine vermittelt,”
wahrend bei weiblichen eNOS-negativen Mausen die endotheliale Ausschiittung von EET fiir die FMD
der Skelettmuskulatur verantwortlich ist.”* In den ventrikuldren Arteriolen von Mensch, Hund und Na-
gern flihrt Acetylcholin zu einer endothelabhangigen Dilatation, die von NO vermittelt wird. Dagegen
zeigt sich im Koronarkreislauf des Schweins eine endothelunabhingige Kontraktion.”

Es fasziniert, dass der Korper ber eine solch reiche Fiille von dilatatorisch wirkenden vom Endothel
ausgeschiitteten Substanzen verfligt, mit denen er den Tonus des Mikrokreislaufs moduliert. Die te-
leologische Bedeutung ist dabei allerdings unklar. Jlingste Belege fiir eine weniger bekannte Rolle des
Mikrokreislaufs kdnnten hier zum besseren Verstandnis beitragen. Samtliche endothelialen Media-
toren der Vasodilatation werden auf der abluminalen Seite der Arteriolen freigesetzt, wo sie auf die
VSMC wirken und so eine Dilatation, Hypertrophie oder Fibrose bewirken kénnen. Aber sie dringen
auch bis zu den benachbarten Parenchymzellen insbesondere des Kapillarbetts mit seiner groBen
Oberflache und fehlenden Isolierung gegen einwirkende VSMC vor. Damit ist das Gefal3organ in einer
idealen Position, parakrine Effekte auf das umgebende Parenchymgewebe auszuiiben.
Architektonisch ist der Mikrokreislauf fir diese neuartige Form der lokalen Regulierung ausgelegt,
weil seine enge Beziehung zu den einzelnen Organen eine erhebliche raumliche Nahe zu den Paren-
chymzellen erfordert. Die vaskulare parakrine Regulierung der Gewebefunktion kdnnte eine Erklarung
dafir liefern, warum das Endothel diese vielen unterschiedlichen Faktoren produziert (NO, Prostacy-
clin, EET, Wasserstoffperoxid [H,0,]), die alle eine dhnlich intensive Dilatation induzieren, aber unter-
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schiedliche lokale Gewebereaktionen wie Proliferation, Fibrose, Apoptose und Thrombose hervorru-
fen. Diesem neuen Paradigma zufolge reagiert der Mikrokreislauf bei der Regulierung des Blutstroms
nicht nur auf metabolische Gewebereize, sondern das lokale Gewebe reagiert umgekehrt auch auf
Faktoren, die von den Mikrogefal3en in Reaktion auf mechanische und chemische Stimuli freigesetzt
werden. So diffundiert NO, das von Endothelzellen beim Durchstromen produziert wird, in das umge-
bende Parenchym und sorgt dort fiir eine kraftvolle Hemmung des mitochondrialen Stoffwechsels,
unterbindet die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und unterdriickt entziindliche Prozes-
se.”®”” Die daraus resultierende Verlangsamung des Stoffwechsels hemmt wiederum die kardiale Pro-
duktion metabolischer Faktoren, die die Dilatation férdern. Aber der parakrine Einfluss verlauft in bei-
de Richtungen, da ins Lumen abgegebenes NO die Thrombozytenaktivierung und Expression von
Adhasionsmolekiilen herunterreguliert und so die Bildung von Thrombosen und GefaBentziindungen
unterdriickt.”®”

Aber es gibt noch weitere Beispiele fiir eine lokale parakrine Regulierung durch das Endothel. Die In-
hibition von eNOS hemmt die diastolische Herzfunktion und férdert eine Hypertrophie®’; auf dhnliche
Weise tragt eine entkoppelte eNOS in pathologischen Situationen direkt zum oxidativen Stress und
der damit verbundenen Dysfunktion des Herzens bei. Bei Stress oder Krankheit ist die endotheliale
Ausschiittung von NO vermindert und wird nicht selten durch Freisetzung von Endothelin-1, Throm-
boxan A, und ROS ersetzt, welche entziindliche Reaktionen hervorrufen, die Apoptose hemmen oder
aktivieren und die Kontraktilitit der Kardiomyozyten beeinflussen.®

Bei herabgesetzter Bioverfligbarkeit von NO wird die endothelabhangige Dilatation oft durch eine
kompensierende Ausschiittung von EET oder H,0, aufrechterhalten.”*®*®* EET sind ein zentrales intra-
zellulires Element des FMD-vermittelnden Pfades bei Patienten mit KHK®*; auBerdem fungieren sie
bei der Bradykinin-vermittelten Dilatation als EDHF.®* EET hemmen vaskulire Entziindungen und
Apoptose im koronaren und pulmonalen Endothel des Menschen® und haben damit dieselbe nicht-
vasomotorische Wirkung wie NO. Demgegeniiber wirkt H,0,, das allerdings auch den Ausfall von NO
zu kompensieren vermag, proinflammatorisch.®® Bei einer chronischen Ausschiittung durch die
Endothelzellen stimuliert H,O, die Proliferation der glatten Muskelzellen, aktiviert die Endothelzellen
und férdert die Thrombosebildung. Ferner moduliert H,0, die Aktivitit von NO und Superoxid.® Das
bedeutet, dass die Art des kompensatorischen Mediators der Dilatation bei Krankheit oder Stress
nicht nur bei der Regulation des Gefalstonus eine wichtige Rolle tibernimmt, sondern auch die Ge-
sundheit der umgebenden Organe beeinflusst (Abb. 1). Dieser Effekt ist im Wesentlichen eine Funkti-
on des Mikrokreislaufs, da die Leitungsarterien nur einen kleinen Teil des Endothelzellvolumens eines
Organs ausmachen.

Die Vorstellung, dass Mikrogefa3e bei entziindlichen Prozessen im Gewebe eine wichtige Rolle
spielen, erhilt Aufwind durch aktuelle Studien am Fettgewebe. Nach einer Ubersichtsarbeit von Sca-
lia®* geht eine vaskulire Funktionsstérung der Gewebeentziindung bei Adipositas voraus und vermit-
telt diese. Nach einer fettreichen Mahlzeit werden freie Fettsduren von den Lipoproteinlipasen an der
Oberflache der Endothelzellen aus zirkulierenden Lipidpartikeln freigesetzt. Da freie Fettsduren aber
nur schlecht von den Endothelzellen aufgenommen werden kdnnen, kommt es im Mikrokreislauf des
Fettgewebes zu einer akuten GefaRentziindung.** Die daraus resultierende Endothelaktivierung for-
dert eine entziindliche Reaktion der Adipozyten, ein Vorgang, der durch Adipositas noch verscharft
wird, wo die Blutversorgung dem Bedarf der vergro3erten Fettzellen nicht decken kann, was wieder-
um die Erhaltung einer hypoxisch-entziindlichen Umgebung begiinstigt.”

Paulus und Tschope® schlugen kiirzlich vor, dass mikrovaskulire Funktionsstérungen auch der HFpEF
zugrunde liegen kdnnten. lhrer faszinierenden Hypothese zufolge fihrt die durch chronische Erkran-
kungen (z. B. Diabetes mellitus, chronische obstruktive Lungenkrankheit, Adipositas, Bluthochdruck)
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bedingte Entziindung des mikrovaskularen koronaren Endothels durch tibermaRige ROS-Produktion
und herabgesetzte(s) NO-Bioverfuigbarkeit, zyklisches Guanosinmonophosphat und Proteinkinase-G-
Signalwege zu entziindlichen Prozessen im umgebenden Myokard. Dieses Konzept wird durch die Be-
obachtung gestiitzt, dass der oxidative Stress in Endothel- und Herzmuskelzellen in Biopsien von
HFpEF-Patienten erhoht ist.” Die GefaBentziindung fiihrt zur Hyperphosphorylierung von Titin und
fordert damit Hypertrophierung, Verlust der Flexibilitdt und Fibrotisierung der Herzmuskelzellen. In-
teressanterweise steht das kardiotrope Parvovirus B19, das Endothelzellen selektiv infiziert, direkt mit
endothelialen Funktionsstérungen und HFpEF in Verbindung.”” Nach diesem neuen Paradigma kommt
dem Mikrokreislauf eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Herzerkrankungen zu, und wir
sollten unsere diagnostischen, praventiven und therapeutischen Bemiihungen vielmehr auf ein bes-
seres Verstandnis der mikrozirkulatorischen Veranderungen bei Patienten mit HFpEF richten - eine he-
terogene Gruppe, die nicht auf herkdmmliche, gezielt gegen die Kardiomyopathie gerichtete Behand-
lungen anspricht und darauf angewiesen ist, dass die diagnostischen Kriterien und die Pathophysiolo-
gie noch griindlicher geklart werden.

Abgesehen von den oben beschriebenen auto- und parakrinen Funktionen verfligen GefaR- und da-
mit auch Endothelzellen Gber eine geniale Strategie zur Kommunikation mit weit entfernten nachge-
schalteten GefaBelementen. Die Endothelzellen sind namlich in der Lage, Mikrovesikel und kleine
membrangebundene Fragmente (Durchmesser 100 nm bis 1 um) zu sezernieren, die Lipide, Proteine
und microRNA enthalten.” Diese Mikrovesikel liefern einen molekularen Fingerabdruck hinsichtlich
der zellularen Oberflachenproteine und der zytosolischen Bestandteile, die nur der Mutterzelle eigen
sind. Einmal in den Kreislauf ausgeschiittet, binden und interagieren diese Partikel mit anderen Zellty-
pen einschlieBlich nachgeschalteter Endothelzellen im selben Gewebeabschnitt.” Diese Uberbringer
biologischer Informationen kdnnen dann ihren Inhalt ausschiitten oder Oberflichenrezeptoren in
Downstream-Richtung aktivieren. Mikrovesikel aus dem Kreislauf von Patienten mit CVD hemmen die
Endothelfunktion der GefiRe gesunder Tiere.” Zwar konzentrieren sich die verdffentlichten Studien
Uberwiegend auf die pathologischen Effekte der Mikrovesikel; jedoch wurden im Rahmen jlingster Ar-
beiten microRNA-haltige Partikel entdeckt, die eine protektive Wirkung auf Zielstrukturen in Down-
stream-Richtung haben.” Anscheinend sind die Mikrovesikel mehr als bloe Biomarker fiir GefaR-
schaden - vielmehr stellen sie wichtige para- bzw. endokrine Mediatoren in der Zell-Zell-Kommunikati-
on dar. Angesichts seines groRen Volumens fungiert der Mikrokreislauf vermutlich als zentrale Quelle
flir zirkulierende endotheliale Mikrovesikel.

Abbildung 1. Im gesunden Herzen (links) produziert das arterioldre Endothel NO, Prostacyclin,
(PGI,) und Epoxyeicosatriensiuren (EET) sowie geringe Mengen an Wasserstoffperoxid, welches
den ruhenden, nicht-proliferativen Zustand fordert. Bei Krankheit fiihrt der Blutstrom durch die Mi-
krovaskulatur zur Ausschiittung von Wasserstoffperoxid, wodurch es zur Ausbildung einer proinflam-
matorischen Umgebung im gesamten Organ und damit potenziell zu einer Hypertrophie, Fibrose und
Arteriosklerose kommt. NO steht fiir Stickoxid.

[Abbildung, v.l.n.r,, v.o.n.u.:

Arterielle Homoostase Leitungsarterien Arteriosklerose

proliferations-, entziindungs-, thrombosehemmend Mikrokreislauf entzlindungs-, proliferations-, thrombosefor-
dernd

Homoostase Kardiomyozyten  Hypertrophie, Fibrose]

Diese Beispiele zeigen, dass die Mikrovaskulatur als gro3te parakrine Fabrik des Kérpers sowohl als
Regulator des Blutflusses als auch als zentraler Modulator der Parenchymzellfunktion im gesunden
und im kranken Koérper dient. Es Uberrascht nicht, dass die Funktion des Mikrokreislaufs und insbe-
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sondere des Endothels fiir die Aufrechterhaltung der Gewebegesundheit von eminenter Bedeutung
ist. Mit dem Stimulus der Scherbelastung, wie er alle Endothelzellen des Kérpers betrifft, entdecken
wir nun Bedingungen, unter denen sich die parakrine Antwort des Endothels von der Férderung der
Gewebehomoostase (Ausschiittung von NO) weg zur Férderung entziindlicher Prozesse und Erkran-
kung des Gewebes (Ausschiittung von H,0,) hinbewegt.

Plastizitat der mikrovaskuldren Signalwege

Die blutstromvermittelte Vasodilatation ist ein Prozess, bei dem der Blutstrom einen mechanisch-che-
mischen Signaltransduktionsweg aktiviert, der zur Entspannung und Dilatation der glatten Muskulatur
flhrt. FMD ist in praktisch allen Gefa3en vorhanden und wohl der wichtigste physiologische Me-
chanismus der endothelabhingigen Vasodilatation liberhaupt. Er fordert die metabolische Vasodilata-
tion durch selektive Dilatation der Gefa8e in Upstream-Richtung, die den Ort des metabolischen Ge-
schehens versorgen. Die FMD kann je nach Gewebe und Spezies durch verschiedenste Chemikalien,
die vom Endothel ausgeschiittet werden, aber auch durch direkte elektrische Stimulation der glatten
Muskulatur vermittelt werden. In den meisten Tiermodellen und im gesunden menschlichen Gewebe
wird die Rolle des grundlegenden Mediators der mikrovaskuldaren FMD von NO tibernommen. Der ba-
sale GefaBdurchmesser im menschlichen Herzen wird von NO aufrechterhalten, das vom Endothel in
Reaktion auf Scherbelastungen gebildet wird. Interessanterweise stammt dieses NO von der neurona-
len NO-Synthase (NOS)®” und nicht von der traditionellen endothelialen Isoform (eNOS). Als relativ se-
lektiver Hemmer der neuronalen NOS reduziert S-Methyl-L-Thiocitrullin den koronaren Blutfluss,
ohne dabei die Dilatation in Reaktion auf Substanz P oder Acetylcholin zu beeinflussen; beide Verbin-
dungen werden durch den unspezifischen NOS-Inhibitor (N(G)-Monomethyl-L-Arginin) inhibiert”**;
somit spielen beide NOS-Formen in der Physiologie des menschlichen Endothels eine Rolle. Eine ahn-
liche Plastizitat zeigt sich im koronaren Mikrokreislauf der Maus. Wahrend die koronare Dilatation in
Reaktion auf den Blutfluss oder Acetylcholin bei Wildtyp-Mausen von eNOS gesteuert wird, greifen
eNOS-Knockoutmause auf die neuronale NOS zur endothelabhingigen NO-Produktion zuriick. %'

Abbildung 2. Vorgeschlagener Mechanismus des stressinduzierten Wechsels beim Mediator der
blutflussinduzierten Dilatation. In den Arteriolen gesunder Personen fiihren Scherbelastungen zur
Produktion von NO, das wiederum die Dilatation und vaskuldre Homdoostase stimuliert (links in der
Abbildung). Vaskularer Stress und Koronarerkrankungen fiihren zur Anreicherung pathologischer ba-
saler Konzentrationen von Oxidantien und stoBen einen Wechsel von NO zu Wasserstoffperoxid als
Mediator der blutflussinduzierten Dilatation an. Zu diesem Wechsel ist Ceramid und eine Reduktion
der Telomerase erforderlich. Die Dilatation wird aufrechterhalten, wenn auch um den Preis einer Ge-
faBentziindung und ihrer Folgen. Ang Il, Angiotensin Il; KHK, koronare Herzkrankheit; HTN, Hyperten-
sion; NO, Stickoxid; TERT, katalytische Untereinheit der Telomerase.

Aber auch Leitungsarterien einschlieBlich der Oberarm- und HerzkranzgefaRRe zeigen eine FMD. Die
Oberarmarterie ist ein hervorragender Anzeiger der endothelialen NO-Produktion, da NO in diesem
GefaR den einzigen FMD-Mediator darstellt. Bei der Radialarterie stromabwarts liegen die Verhaltnis-
se anders, denn hier wird die FMD neben NO auch durch die Produkte der Cytochrom-P450-2C-Epo-
t.%? Die GroRenordnung der FMD in der Oberarmarterie steht in umgekehrtem Ver-
héaltnis zum Vorliegen einer koronaren Erkrankung und deren Risikofaktoren und der Inzidenz spate-

Xygenase gesteuer

rer Herzereignisse. % Auch kurze Insulte wie bspw. eine kurzfristige Hyperglykamie oder ein Druck-
anstieg kdnnen die FMD der Oberarmarterie durch Verminderung der NO-Bioverfiigbarkeit zunichte-
machen.''® Die FMD der Oberarmarterie ist ein ausgezeichneter Ersatz-Indikator fiir die koronare
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Endothelfunktion®® und kommt als solche umfassend zur Einschitzung des kardiovaskuliren Risikos
zum Einsatz. Dariiber hinaus korreliert auch die endothelabhangige Dilatation der Arteriolen des Fett-
gewebes mit der Oberarm-FMD und schlagt damit eine Briicke zwischen makro- und mikrovaskularen
Funktionsstdrungen.'” Kommende Studien sollten in Erfahrung bringen, ob die arterioldre Funktion
des Fettgewebes als Ersatz-Indikator fiir den koronaren Mikrokreislauf in Frage kommt, weil damit ein
minimalinvasives Fenster zu koronar-mikrovaskuldren Funktionsstérungen verfiigbar wiirde.

Im menschlichen Mikrokreislauf ist die endothelabhingige Dilatation bei Patienten mit KHK ge-
hemmt'', aber nur selten vollstindig unterdriickt. Selbst bei Personen mit schwerer KHK** oder bei
explantierten Herzen von Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz**? ist eine basale oder stimulierte
NO-Produktion zu beobachten. Eine kurzfristige Inkubation mit Inhibitoren des Angiotensin-konvertie-
renden Enzyms, Statinen oder Sepiapterin kann die endothelabhangige Agonist-induzierte Vasodilata-
tion in den Arteriolen von Patienten mit schwerwiegender KHK verbessern, was wahrscheinlich einer
Wiederherstellung der NO-Produktion geschuldet ist.***''* Diese mechanistischen Verdnderungen im
Ansprechen der menschlichen Herzkranzgefal3e liefern essenzielle Informationen hinsichtlich der
Wahl des richtigen Tiermodells fiir Erkrankungen des Menschen. Diese Riicklibersetzung maximiert
die Bedeutung physiologischer Erkenntnisse aus Tiermodellen. In diesem Zusammenhang konnten

I."** nachweisen, dass verschiedene endothelabhingige Agonisten in der Lage sind,

Tiefenbacher et a
entkoppelte eNOS zur Verminderung der Dilatation in den Koronararterien von Mensch und Schwein
zu veranlassen. In beiden Modellen wurde unter Tetrahydrobiopterin eine Verbesserung der Endot-
helfunktion beobachtet. Die Gruppe um Shimokawa'*> wies nach, dass von entkoppelter eNOS produ-
ziertes H,0,im mesenterischen Kreislauf von Mensch und Maus als EDHF fungiert.

Wir sind der Wirkung von KHK auf die FMD der Koronararteriolen nachgegangen. Bei gesunden Perso-
nen wird die mikrovaskulidre FMD auch im siebten Lebensjahrzehnt noch durch NO vermittelt.** Bei
Vorliegen einer KHK flihren Scherbelastungen zwar immer noch zu einer Dilatation, aber der Me-
chanismus ist nun ein anderer."” Scherbelastungen stimulieren nun anstelle von NO die Ausschiittung
von Superoxid und damit H,0, aus den proximalen mitochondrialen Atmungskettenkomplexen.™® Das
aus den Mitochondrien stammende H,0, wird von der Endothelzelle freigesetzt und von den umge-
benden VSMC aufgenommen, wo es die Proteinkinase G1, (PKG1,) durch Dimerisierung via Oxidation
von Cystein 42 aktiviert.'”” PKG1, 6ffnet Kalzium-aktivierte Kaliumkanile groRer Leitfahigkeit (BKc.)
und induziert damit eine Hyperpolarisierung und Entspannung der glatten Muskulatur. Der endothe-
liale Signaltransduktionsweg konnte noch nicht in seiner Gesamtheit definiert werden, umfasst aber
die Aktivierung von Kationenkanilen des Typs Transient-Receptor-Potential-Kationenkanal, Vanilloid-
Unterfamilie, Mitglied 4, und ist auf ein intaktes endotheliales Zytoskelett angewiesen.** EET sind
ein unabdingbaren Bestandteil dieses Wegs wahrscheinlich als Element der intrazelluliren Signal-
transduktion.® Dies steht im Gegensatz zur Situation bei gesunden Personen, wo die FMD durch NO
vermittelt wird. Der Mechanismus dieser Dilatator-Veranderung ist von grof3er Bedeutung, da er so-
wohl den koronaren Blutfluss als auch die Regulierung und Gewebehomdoostase beeinflussen konnte.
Bei einer Wiederherstellung der NO-Funktion als FMD-Mediator ware nicht nur die Aufrechterhaltung
der Dilatatorkapazitat, sondern auch eine Verminderung entziindlicher Prozesse, der vaskularen Proli-
feration und des Thrombosepotenzials zu erwarten. Vor kurzem konnten wir zwei neue grundlegende
Komponenten des mikrovaskuldren Ubergangs vom gesunden zum pathologischen Zustand identifi-
zieren, welche zusatzliche Therapieoptionen zur Behandlung und Pravention von KHK-Komplikationen
erdffnen kénnten.

Mechanismus des Wechels von NO zu H,0, als FMD-Mediator bei KHK
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Im Wechsel von NO zu H,0, als FMD-Mediator bei Patienten mit KHK sind vor allem zwei Pfade von
Bedeutung, die mit der Produktion des Sphingolipids Ceramid und der Herabsetzung der Telomerase-
aktivitat in Zusammenhang stehen.*” Durch die neutrale Sphingomyelinase synthetisiertes Ceramid ist

12124 ynter anderem durch Stimulierung der ROS-Produktion in

ein Risikofaktor fiir Arteriosklerose
den Mitochondrien.*? Die Sphingomyelinase ist scherempfindlich und damit strategisch in einer
Position, bei der scherinduzierten mitochondrialen H,0,-Produktion und damit der FMD im erkrank-
ten Herzen eine Rolle zu spielen.

Die Behandlung von GefaBen mit Ceramid (iber die Nacht reicht aus, einen Wechsel des FMD-
Mechanismus im menschlichen Herz von NO hin zu H,0, zu bewirken, und reduzierte Ceramid-Kon-
zentrationen kdnnen zur Wiederherstellung von NO als Dilatationsmediator bei KHK fiihren.'? Diese
funktionalen Veranderungen in der Mikrovaskulatur des Herzens wurden auch im Fettgewebe besta-
tigt und sind damit auf verschiedene Organsysteme generalisierbar.

Zu den downstream gerichteten Wirkungen von Ceramid zahlt die Hemmung der Transkription der
katalytischen Untereinheit der Telomerase.' Meist als Schiitzerin der Telomerlange im Zellkern be-
trachtet, liegt die Telomerase auch im Zytosol und den Mitochondrien vor, wo sie die ROS-Produktion
modulieren kann.**** AuRerhalb des Zellkerns stimuliert die katalytische Untereinheit der Telomera-
se die NO-Produktion durch NOS.**? M3use mit fehlendem Gen fiir die katalytische Untereinheit zei-
gen erhdhte Konzentrationen an mitochondrialem H,0,."***** Die Telomerase ist also in der Lage, die
Produktion von NO und mitochondrialen ROS zu beeinflussen. Eine Heraufregulierung der Telomerase
durch AGS-499 fiihrt bei KHK-Patienten zur Wiederherstellung von NO als FMD-Mediator.**** In vor-
laufigen Untersuchungen rief der Telomerase-Aktivator Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor y
ebenfalls diese Wiederherstellung beim Dilatationsmechanismus hervor.™” Umgekehrt fiihrt eine
Hemmung der Telomeraseaktivitat in gesunden menschlichen Arteriolen zur Ausbildung von KHK-
Phanotypen. Dies zeigt, dass sowohl Ceramid als auch Telomerasen den FMD-Mediator des menschli-
chen Mikrokreislaufs steuern (Abb. 2). Durch das Verstandnis der Dilatationsmechanismen und ent-
sprechenden Vermittler sollte es moglich werden, Optionen zur Maximierung der Perfusion und Mini-
mierung pathologischer parakriner Einflisse im erkrankten Kérper zu formulieren.

Alleinstellungsmerkmale des menschlichen Mikrokreislaufs
Der koronare Mikrokreislauf des Menschen zeichnet sich durch verschiedene einzigartige Merkmale
aus, die in In-vitro-Studien entdeckt wurden.

Acetylcholin-vermittelte Reaktionen

Viele Gefal3e exprimieren sowohl am Endothel als auch an der glatten Muskulatur Muskarin-Rezep-
toren, die bei Aktivierung eine NO-vermittelte Dilatation (Endothelrezeptoren) oder Kontraktion (Re-
zeptoren der glatten Muskulatur) induzieren. Interessanterweise kommt es bei kantlierten Mikroge-
faRen auch dann zu einer Dilatation, wenn Acetylcholin extraluminal verabreicht wird und mit dem
Endothel erst nach seiner Passage der glatten GefaBmuskeln in Beriihrung kommt.**® Dies wird auch
in vivo beobachtet: Bei Tieren kommt es bei parasympathischer Aktivierung zur Vasodilatation der ko-
ronaren Arteriolen™, ein Effekt, der durch NOS-Hemmung aufgehoben wird.

Die Antwort der koronaren Arteriolen auf Acetylcholin ist speziesabhangig. Bei Hunden fiihrt Acetyl-
cholin zur Vasodilatation,**® wihrend dieselbe Forschungsgruppe beim Schwein eine Vasokonstriktion
fand.”” Der Mensch ist in dieser Hinsicht einzigartig. In den ventrikuliren Arteriolen induziert Acetyl-
cholin eine endothelabhingige Vasodilatation, in den Atrien dagegen eine Vasokonstriktion, 440
Acetylcholin ist der einzige Agonist mit diesem differenziellen Effekt auf Vorhof und Kammer, auch
wenn die VorhofgefiaBe des Menschen in der Lage sind, in Reaktion auf Substanz P, Adenosindiphos-
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phat, Scherkrafte und Bradykinin endothelabhangig zu dilatieren. Sogar eine durch NOS inhibierbare
endothelabhangige Dilatation ist bei menschlichen VorhofgefaBen in Reaktion auf das Peptidhormon
Adrenomedullin zu beobachten,'* was darauf hindeutet, dass hier der NOS-vermittelte Dilatations-
mechanismus aktiv ist. Diese dichotome Antwort auf Acetylcholin findet sich in ein und demselben
Herzen unabhangig von moglichen Risikofaktoren und ist nur im Menschen zu finden. Mause, Ratten,
Hunde, Kaninchen, Katzen, Frettchen und Makaken zeigen bei den Vorhof- und Kammergefal3en eine
gleichgerichtete Reaktion (D.D. Guttermann, unveréffentlicht, 1997). Die pathophysiologischen Aus-
wirkungen einer Konstriktion der atrialen Gefal3e bei Gabe von Acetylcholin sind noch unklar, kénnen
aber Konsequenzen fiir das Muster der myokardialen Reperfusion bei Vagusaktivierung oder Vorhoff-
limmern sein.'*®

Bradykinin-vermittelte arterioldre Vasodilatation beim Menschen

Im Tiermodell induziert Bradykinin eine Dilatation via NO oder EDHF. Allerdings besteht hier anders
als bei der FMD ein bemerkenswerter Einfluss von Geschlecht und Ort.*** Im Viszeralfett pramenopau-
saler Frauen ist die Dilatation in Reaktion auf Bradykinin empfindlicher als bei postmenopausalen
Frauen oder jungen Mi3nnern dhnlichen Alters.*** Die erhéhte Dilatatorkapazitit kann durch Hem-
mung von NOS aufgehoben werden. Eine dhnliche geschlechtsspezifische Erh6hung findet sich auch
bei den Arteriolen des subkutanen Fettgewebes, obgleich NO dabei keine Rolle spielt.

Die Bradykinin-indizierte Dilatation der HerzkranzgefaBe von KHK-Patienten wird durch einen noch

.2% zeigen konnten, stimuliert Bradykinin

ungewohnlicheren Mechanismus vermittelt. Wie Larsen et a
die Produktion von H,0,, einen EDHF, der BKc,-Kanale im umgebenden glatten Muskelgewebe 6ff-
net."” Dies dhnelt mechanistisch der Situation bei Scherbelastungen, nur stammt hier das Superoxid
und H,0, von der Nicotinamidadenindinukleotidphosphat-Oxidase und nicht aus den Mitochondrien.
Bei Inhibition der Nicotinamidadenindinukleotidphosphat-Oxidase tritt eine Rest-Dilatation in Reakti-
on auf Bradykinin zutage. Diese kompensatorische Dilatation wird durch EET vermittelt und kann
durch Einsatz von Cytochrom-P450-Epoxygenase-Inhibitoren gehemmt werden. Die EET-vermittelte
Dilatation in Reaktion auf Bradykinin findet sich nur in Abwesenheit von H,0,, was darauf hinweist,
dass H,0, die Epoxygenase hemmt. Es zeigt sich, dass EET die Dilatation nur dann férdern, solange
nur wenig H,O, vorliegt. Dies konnte direkt mit menschlichem rekombinantem Cytochrom P2C9 und
Cytochrom P2J2 nachgewiesen werden.*

Diese Beobachtungen lassen auf ein bis dato unbekanntes hierarchisches System schlieen, das er-
klart, wie sich der koronare Kreislauf die Fahigkeit zur endothelabhangigen Dilatation auch bei fort-
schreitender Erkrankung bewahrt. Unter normalen Umstianden wird die endothelabhangige Dilatation
durch NO vermittelt. Wir spekulieren, dass NO die Produktion von EET und H,0, unter normalen Be-
dingungen unterdriickt. In den friihen Stadien der Erkrankung mit nur leicht erhéhten Superoxid-Kon-
zentrationen wird NO neutralisiert und eNOS entkoppelt, was eine verminderte NO-Bioverfiigbarkeit
nach sich zieht. In diesem Szenario werden EET meist als kompensatorische Dilatatoren produziert
(Aufhebung der NO-vermittelten Inhibition von Cytochrom P450).8*” Nimmt der oxidative Stress zu,
blockiert H,O, die Neubildung von EET und ibernimmt nun selbst die Funktion eines tertiaren
kompensatorischen Dilatators, weil es als eine der wenigen dilatatorisch wirksamen Substanzen des
Endothels in der Lage ist, in einer oxidativen Umgebung zu funktionieren.** Noch stirkerer Stress
kann dazu fiihren, dass diese Kompensationsmechanismen Uiberfordert werden, oder die Entspan-
nung der glatten Muskulatur hemmen und damit die Kapazitat zur Dilatation verringern.

Adenosin und Hypoxie
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Adenosin und Hypoxie sind zwei sehr effektive Vasodilatatoren, die an der metabolischen Vasodilata-
tion beteiligt sind. Tierversuche haben gezeigt, dass Adenosintriphosphat-sensitiven Kaliumkanalen
(Kare) eine zentrale Rolle bei der Dilatation in Reaktion auf Hypoxie und Adenosin zukommt (Uber -
sichtsarbeit von Quayle et al**®). Beim Menschen ist die Rolle der Kp-Kanile komplexer, da die Dilata-
tion menschlicher koronarer Arteriolen in Reaktion auf Adenosin nicht durch den selektiven K-
Kanalblocker Glibenclamid inhibiert werden kann*****, wihrend die Dilatation in Reaktion auf Hypo-
xie entweder inhibiert wird"? oder unverindert bleibt.*’ Es ist nicht klar, warum sich die Ergebnisse
zwischen den Studien und Spezies unterscheiden, doch kénnte dies mit der chronischen Natur der Er-
krankung, dem Vorliegen von Begleiterkrankungen oder Unterschieden in der experimentellen Heran-
gehensweise zusammenhangen. Die Verschiedenartigkeit des Ansprechens verdeutlicht, wie wichtig
es ist, die mikrovaskulare Physiologie des Tiers erst im Menschen zu bestatigen.

Mikrovaskulare Reaktion auf Stressoren

Ein voriibergehender Blutdruckanstieg reduziert die Endothelfunktion der Leitungsarterien'” und be-
einflusst den Mikrokreislauf der downstream gelegenen Regionen.™ Die Dilatation der Arteriolen des
subkutanen Fettgewebes in Reaktion auf den Blutfluss oder Acetylcholin wird sowohl bei unsportli-
chen als auch bei sportlichen Personen durch NO vermittelt. Nach In-vitro-Exposition gegentiber ei-
nem erhohten intraluminalen Druck tiber 30 Minuten ist die FMD bei unsportlichen Personen vermin-
dert, bei sportlichen dagegen noch erhalten, wenn auch H,0,- anstatt NO-vermittelt.”® Ein dhnlicher
Mediatorwechsel zeigt sich bei Verabreichung von Acetylcholin als Agonist der Dilatation. Unerwarte-
terweise flihrt durch erhéhten intraluminalen Druck erzeugter akuter vaskularer Stress bei sportli-
chen Personen zu denselben Veranderungen (H,O,anstatt NO) des Dilatationsmechanismus wie bei
Patienten mit chronischer Belastung durch KHK (s.o.).

Die Arteriolen des menschlichen Darms zeigen zwar eine endothelabhangige Dilatation, aber die Me-

1.** nachgewiesen

chanismen und Kompensationsfaktoren bei Stress sind einzigartig. Wie Matoba et a
haben, fiihrt Bradykinin zur Entspannung der Arteriolen des menschlichen Mesenteriums. Der wich-
tigste aus dem Endothel stammende Mediator ist H,0,, wiahrend Gap Junctions einen geringeren Bei-
trag leisten.™ Zwar wurde die Quelle des H,Onicht angegeben, doch fand die Gruppe in mesenteria-
len Arteriolen der Maus, dass von entkoppelter NOS synthetisiertes H,O, ein vorherrschender EDHF
ist.”>> Ob dies auch fiir den Menschen gilt, I4sst sich nicht sagen; allerdings vermitteln NO und Prosta-
cyclin in Patienten ohne CVD die Dilatation in Reaktion auf Acetylcholin. Unter dem Stress einer ent-
ziindlichen Darmerkrankung antworten diese Gefal3e mit einer deutlichen Vasokonstriktion in Reakti-
on auf Acetylcholin, was durch eine endothelunabhingige Dilatation in Reaktion auf Acetylcholin
durch VSMC-Produktion von Prostaglandin D, ausgeglichen wird.** Im Resultat kommt es zu einer
maRBigen Dilatation. Prostaglandin D, spielt in den nicht betroffenen benachbarten Darmregionen kei-
ne Rolle™®
Tragen.

Diabetes mellitus ist mit erheblichem mikrovaskuldrem Stress verbunden, der zum Teil durch eine

und kommt nur spezifisch vor dem Hintergrund einer entziindlichen Darmerkrankung zum

strikte glykdmische Kontrolle abgemildert werden kann (Ubersichtsarbeit von Singh et al.'). Bei Pati-
enten mit schlecht eingestelltem Diabetes ist die arteriolare Dilatation in Reaktion auf endothelab-
hangige (Adenosindiphosphat, Substanz P) und -unabhingige (Nitroprussid) Agonisten im Vergleich
zu gesunden Personen und Patienten mit gut eingestellter Krankheit reduziert.**® Es ist wahrschein-
lich, dass hier tibermaRige ROS-Konzentrationen eine Rolle spielen.®’ Isolierte menschliche koronare
Arteriolen aus Diabetespatienten mit KHK zeigen im Vergleich zu den Gefaen nicht diabetischer Per-
sonen eine gehemmte Dilatation in Reaktion auf Hypoxie und Adenosin.*? Diese Hemmung kdnnte
zur diabetischen Kardiomyopathie beitragen.'® Die Reaktion auf Stress und Krankheit im menschli-
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chen Mikrokreislauf unterstreicht die Schliisselrolle von ROS als Element des Signaltransduktionswegs
der endothelabhingigen Vasodilatation. Bei Stress kdnnen zusitzliche Dilatationskapazitaten aufgeru-
fen werden, wenn der adrenerge Tonus erhoht ist, weil das koronar-arteriolare Endothel des Men-
schen funktional bedeutende Mengen des B-3-Adrenorezeptors exprimiert.*** Im aktivierten Zustand
induziert dieser eine Dilatation via NO und auch via Hyperpolarisation der glatten Muskulatur. *¢*

Atriale und ventrikulare arteriolare Funktion

Unser Wissen Uber die koronar-arteriolare Funktion im Menschen stammt von Herzohrgefaen aus
Gewebe, das im Rahmen kardiopulmonaler Bypass-Operationen entnommen wurde. Frisches Ventri-
kelgewebe kann aus Herzexplantaten, nicht transplantierbaren Spenderherzen oder in Operationen
angeborener Herzfehler gewonnen werden. Man muss daher verstehen, in wie weit Vorhofarteriolen
als Ersatz fir die ventrikular-arteriolare Funktion herangezogen werden kénnen. Zwar vergleichen nur
wenige Studien die anatomischen Strukturen direkt; allerdings haben wir in den letzten 15 Jahren
empirische Daten sammeln kénnen, nach denen atriale und ventrikulare Arteriolen mit einer Ausnah-
me (s. Abschnitt Acetylcholin-vermittelte Reaktionen oben) richtungsmaRig dhnlich auf endothelab-
hangige und -unabhiangige Reize reagieren. Hier ist vor allem darauf hinzuweisen, dass die FMD in
den Ventrikelarteriolen gesunder Personen durch NO vermittelt wird, aber diese Funktion schwacht
sich bei KHK ab.** Dieser Befund passt zu den Beobachtungen der Gruppe um Hintze, nach denen
ventrikulare Mikrogefal3e aus erkrankten Herzen weniger NO in Reaktion auf Acetylcholin produzie-
ren als GefiRe aus gesunden Herzen.*®? In Zukunft sollten explantierte bzw. ungenutzte Spenderher-
zen verstarkt zur direkten Untersuchung der ventrikular-arteriolaren Antwort herangezogen werden.
Eine schnelle bzw. warme Obduktion, wie sie zur Gewinnung von Krebsgewebe innerhalb von 1 bis
4,5 Stunden (Durchschnitt 2,8) nach dem Tod in der Klinik durchgefuhrt wird, eréffnet faszinierende
Méglichkeiten zur Beschaffung brauchbarer ventrikulirer Arteriolen.™

Rolle von VSMC bei der Regulierung des Tonus menschlicher Arteriolen

Vom Endothel ausgeschiittete EDHF induzieren eine Dilatation durch Hyperpolarisierung der umge-
benden VSMC, wodurch dann der Eintritt von Kalzium durch Ca%-Kanile des L-Typs blockiert und da-
mit der GefaRtonus vermindert wird. K*-Kanale regulieren das Membranpotenzial (E,,) und damit
auch die Dilatationsfihigkeit.***'¢* VSMC weisen einen Membranwiderstand von mehr als 108 Ohm
auf *%%; damit kdnnen selbst kleine Schwankungen des elektrochemischen Gradienten zu erheblichen
Veranderungen des Membranpotenzials und GefaBBkalibers flihren. Da der GefaBwiderstand liberwie-
gend durch den Mikrokreislauf erzeugt wird, kdnnen auch kleine Veranderungen im Arteriolendurch-
messer zu groRen Verdnderungen von Leitfahigkeit und Blutstrom fiihren, so wie es durch das Poi-
seuille’sche Gesetz vorausgesagt wird. Eine 20-prozentige Verkleinerung des arteriolaren Durch-
messers flhrt bereits zu einer tiber 100-prozentigen Erhéhung des Widerstands und vermindert den
Blutfluss um tiber 50 %.

Die glatte Muskulatur der Arteriolen exprimiert vier Typen von K*-Kanilen: (1) spannungsaktivierte K*-
Kanile (K,) vermitteln Ruhe-E,, und Gefiastonus, induzieren Uber zyklisches Adenosinmonophosphat
eine Dilatation in Reaktion auf B-adrenerge Reize™ und spielen eine Rolle in der metabolischen Dila-
tation.™® (2) BKc, halten das E., bei Veranderungen der intrazelluliren Ca*-Konzentration aufrecht und
wirken so als Bremse bei vasokonstriktorischen Stimuli.**’ Sie sind ein zentrales Target fiir EDHF>>*"°
und die Aktivierung durch ,Kalzium-Funken“ in menschlichem Gewebe.'”* Bei verstirkt oxidativen Zu-
standen wird der spannungssensitive Kaliumkanal (K,) tendenziell herunterreguliert, wihrend die BKc,
zum Ausgleich heraufreguliert werden.'? (3) Kap-Kanile reagieren auf Veranderungen des Zellstoff-
wechsels und werden sowohl auf dem Sarkolemm als auch auf der du3eren Mitochondrienmembran
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exprimiert. (4) Einwarts gleichrichtende Kanile (Kr) halten den elektrochemischen K*-Gradienten auf-
recht und unterstiitzen die metabolische Dilatation in Reaktion auf kleine Veranderungen der extra-
zelluldren Kaliumkonzentration.'” Die Anderungen der Reaktivitit der glatten Muskulatur des
menschlichen Mikrokreislaufs sind nur unvollstiandig untersucht; die vorliegenden Daten beziehen
sich Giberwiegend auf veranderte Kaliumkanal-Antworten. Wir konzentrieren uns auf K, und BKc,, da
diese bereits relativ griindlich am Menschen studiert wurden.

K,-Kanale

Die K,-Kanale sind eine vielschichtige Gruppe von lonenkanalen mit eher geringer Leitfahigkeit, von
denen eine Reihe (K,1.3, K,1.4, K,1.5, K,3.4, K,4.2, K,4.3, K,7) redoxsensitiv sind.””*"® Forskolin und
Isoproterenol vermdgen K,-Kanale durch Erhéhung der Konzentration von zyklischem Adenosinmono-
phosphat zu 6ffnen. Diese Dilatation wird durch hohe Glukose'’- und Superoxid®-Konzentrationen
gehemmt, kann aber durch Abfangen von Superoxid wiederhergestellt werden.*®* Dabei handelt es
sich anscheinend um einen direkten Effekt, da die Offnung einzelner Kanile in Reaktion auf Forskolin
durch Inkubation mit hohen Glukosekonzentrationen aufgehoben wird.*? ** Die Funktion der K,-

183,184

Kanile ist auch gegeniliber Hypercholesterinamie und pathophysiologisch relevanten ROS-Kon-

zentrationen in Tier und Mensch empfindlich.*® Erhéhte ROS-Konzentrationen bei KHK und den ent-

186187 moglicherweise

sprechenden Risikofaktoren reduzieren die Expression von K,-Kanélen in Tieren
durch Herunterregulierung des Transkriptionsfaktors Sp1.*®

Die Auswirkungen einer Krankheit auf die Funktion der K,-Kanale beim Menschen sind dagegen noch
nicht sehr gut erforscht. K,-Kanale sind redoxsensitiv und unterliegen einer S-Glutathionylierung
durch physiologische H,0,-Konzentrationen®, was zu einer Dilatation fiihrt; bei erhdhten oxidativen
Zustinden der Zelle zeigt sich eine Hemmung der Dilatation.'” Diese Redoxverinderungen sind be-

sonders deutlich bei Kanilen des K,1.5-Typs zu sehen, "
t,193-195

und sie werden auch im menschlichen Ge-
faRsystem modulier wo eine reversible sulfenische Modifizierung von Cysteinresten beobachtet
wird."? Oxidative Bedingungen wie z. B. bei Vorhofflimmern sind mit einer reduzierten K,1.5-Expressi-
on verbunden.” ' Ohanyan et al.'”* haben diesen K,-Kanal-Untertyp mit der metabolischen Dilatati-

on in Verbindung gebracht, wo er in der Maus zwischen einem erhéhten Sauerstoffverbrauch und der

myokardialen Perfusion vermittelt.

BKc.-Kanile
BK“-Kanile werden durch Ca® und Membrandepolarisation aktiviert.””** Sie tragen nicht zum myo-

genen Ruhetonus bei**'®

und werden durch verschiedene vom Endothel stammende Entspannungs-
faktoren wie NO™' und Metaboliten der Arachidonsiure aktiviert.?>?* Obwohl dies beim Menschen
noch nicht bestatigt wurde, kénnen BKc,-Kanile durch ,Kalzium-Funken“ aktiviert werden, die durch
die mitochondriale Freisetzung von H,0,am Sarkolemm erzeugt werden.”® Die Kanile sind in Tieren
bereits umfassend untersucht worden, wo ihre Expression und Funktion bei Erkrankungen tendenziell
heraufreguliert ist - moéglicherweise als regulatorische Bremse, die bei erh6htem Kalziumeinstrom in
Aktion tritt. So fiihrt ein erhéhter Kalziumeinstrom durch die spannungsabhingigen Kalziumkanale?*
bei Bluthochdruck zu einer Erh6hung des myogenen Tonus, was in spontan hypertensiven Ratten
durch eine Regulierung der Expression der a-Untereinheit (Porenbildung) der BKc.-Kanile der Aorta®’
und der MikrogefiRe des Gehirns*® kompensiert wird. Dieser Mechanismus begrenzt den Kalziu-
meinstrom durch Hyperpolarisierung der Membranen glatter Muskelzellen, was zum Schlieen der L-
Typ-Kalziumkanale und Abmilderung der Vasokonstriktion fiihrt.

Beim Menschen ist die Aktivitat der BKc,-Kanale der glatten Muskulatur bei Krankheit erh6ht. Wiecha

et al.* haben gezeigt, dass die Aktivitat der BKc,-Kanile in menschlichen glatten Muskelzellen aus ko-
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ronar-arteriosklerotischen Plaques im Vergleich zu den benachbarten nicht betroffenen Arterienab-
schnitten deutlich erhéht ist. Dies passt zu einer kompensatorischen Funktion der Kanale bei be-
stimmten Erkrankungen (Arteriosklerose, Bluthochdruck). In anderen pathologischen Zustinden ist
die Aktivitat der BKc,-Kanale vermindert. Ein Kontakt der Gefa3e mit hohen Glukosekonzentrationen
flihrt via H,0,zu einer Senkung der BK¢,-Aktivitat.?® Dieser Effekt wird durch die Oxidation eines
zentralen Cysteinrests in der Kelchregion des Kanals vermittelt.?"! Aber auch andere Oxidationsmittel
wie Peroxinitrit hemmen in VSMC menschlicher Koronararteriolen die Aktivitat der BKc,-Kanile.?*? Al-
lerdings ist das Bild hier komplexer, da dieselben Oxidationsmittel (H,0O-) die Aktivitat der BKc,-Kanile
in menschlichen VSCM wie oben beschrieben auch verstarken kdnnen. Es ist nicht klar, welche Um-
stande die jeweilige Wirkung von H,0,diktieren, was fiir die Relevanz von H,0, als vielseitiges und
stark reguliertes Signalmolekdl des Kreislaufs spricht.

Im Mikrokreislauf sind BKc,-Kanale eine wichtige Zielstruktur fiir den Pfad, der die endothelabhingige
Dilatation vermittelt. Verschiedene EDHF einschlie3lich EET und H,0, aktivieren BKc, in den umgeben-
den glatten Muskelzellen.?™ Bei der NO-vermittelten Vasodilatation kommt es zu einer Phosphorylie-
rung der Proteinkinase G1 und damit zu einer Offnung von BKc,-Kanilen.?™ Bei Erkrankungen kann
die BKc,-vermittelte Vasomotion entweder direkt durch eine veranderte Expression bzw. Sensitivitat
der K-Kanile oder indirekt durch Hemmung der Wirkung endothelialer Dilatatoren modifiziert wer-
den, die ihre Wirkung durch Aktivierung von K-Kanilen entfalten. Wir spekulieren, dass die Gesamt-
wirkung auf Kanalaktivitat und GefaRtonus vom H,0,-Entstehungsort in der Zelle und von der jeweils
produzierten Menge und lokalen Konzentration der Antioxidantien abhangt.

Die Dilatation in Reaktion auf H,O,wird durch ein Zusammenspiel von BKc.- und K,-Kanalen vermittelt.
Von der Gruppe um Zhang vorgelegte vorlaufige Daten zeigen, dass die H,0,-Dilatation bei Patienten
ohne KHK von der Offnung von K,- und BKc,-Kanilen abhingt.”® Bei Patienten mit KHK dagegen tra-
gen nur die BKc,-Kanale zur Antwort bei, was erklaren kdnnte, wie die leichte Verminderung der Maxi-
maldilatation bei Patienten mit KHK zustande kommt, bei denen K, keine Rolle mehr spielt. Auch wirft
es ein Licht auf die komplexen Relationen der Redoxregulierung der mikrovaskuldren Funktion, wenn
namlich kardiovaskularer Stress aufgrund oxidativer Mechanismen nicht nur den Mediator der endo-
thelabhangigen Dilatation (H,O, anstatt NO) dndert, sondern auch die VSMC-Kaliumkanile be-
einflusst, die auf H,O,ansprechen. Je nach ROS-Menge und der regionalen intrazellularen Konzentra-
tion lauft der Gesamteffekt entweder auf eine gehemmte Dilatation oder eine klare Konstriktion hin-
aus.

Fazit

Der menschliche Mikrokreislauf spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Gewebe-
durchblutung und wird mehr und mehr als parakriner Modulator der lokalen Gewebeumgebung er-
kannt. Damit ergibt sich eine Doppelrolle fiir die zahllosen dilatatorisch oder konstriktorisch wirken-
den Faktoren, die vom Endothel ausgeschiittet werden und die GefiaBe und Parenchymzellfunktion in
Downstream-Richtung beeinflussen. Kardiovaskularer Stress und Krankheiten lassen die dynamische
Natur dieser von den GefiRen produzierten Mediatoren erkennen, die sich entweder akut (Verande-
rungen des intraluminalen Drucks) oder chronisch (Vorliegen einer KHK) andern kénnen. Wir haben
einen Uberblick tiber verschiedene mutmaRliche Mechanismen gegeben, die diesen Veranderungen
in den dilatationsregulierenden Pfaden zugrunde liegen kénnten und damit Méglichkeiten zur Rever-
sion der Mikrokreislauf-induzierten proarteriosklerotischen Umgebung aufgezeigt, die mit chroni-
schen Erkrankungen einhergeht. Diese Pfade miissen besser verstanden werden, weil Stérungen der
Signaltransduktion als ursachlicher Faktor fiir immer mehr Krankheiten erkannt werden.
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