 H. SCHMID-SCHONBEIN

Was ist eine ,,Mikrozirkulationsstdrung”? -

- Physiologische und pathophysiologische Aspekte und Konsequenzen
. fur die Behandiung von Mikrozirkulationsstdrungen bei GefaBerkrankungen

Zusammenfassung

Gegenwirtig ist allgemein anerkannt; dafl ,,Mikrozit-
kulationsst6rungen™ wichtige und hiufig entscheidende
Komplikationen degenerativer ~Gefifferkrankungen
sind. Es wurde versucht, diese gelegentlich unklar defi-
nierten Abnormititen klarer abzugrenzen und neue

- Definitionen von ,,Mikrozirkulationsstérung” vorzu-
schlagen. Nachdem die normale Zirkulation auf der
Basis der normalen Gefiflwandintegritit, der normalen

Zusammensetzung des Blutes und der interstitiellen

Flisssigkeit, des normalen rheologischen Verhaltens der
Blutzellen (in threm natiitlichen Lebensraum, dem stré-
menden Blut) und der normale Gefifltonus definiert ist,
kann man die Abnormititen abgrenzen. Diese sind nicht
nur einfach quantitativ, das heifit Ausdruck einer Min-
- derperfusion, sondern sind qualitativ unterschiedlich
vom normalen Zustand der Mikrozirkulation. Eine Mi-
‘krozirkulationsstrung ist deshalb als die Konsequenz
einer autonomen und authochtonen Abnormitit der
Gefiflwand, des Blutes, der interstitiellen Zellen und der
Fliissigkeit definiert, die grundsitzlich unabhingig von
der makrozirkulatorischen Stérung ist, jedoch hochgra-
dig geeignet, letztere zu komplizieren. Vorschlige fiir
therapeutische Schlufolgerungen aus solchen Konzep-
ten werden gemacht und Kriterien fiir die Klassifizie-
rung von Medikamenten vorgenommen, die in der
Mikrozirkulation witken sollen. Zuletzt werden In-
vitro und In-vivo-Tests vorgeschlagen, die in der Lage
sind, den Erfolg einer solchen Therapie im komplexen
chronischen und vielfiltigen Prozefl obliterativer
Gefiflerkrankungen nachzuweisen.

1. Einleitung

Immer mehr wenden sich Medizin und Biologie der
Strémung des Blutes in den feinsten Geféiffen des Kreis-
laufsystems zu, deren normale Funktion fiir die Versor-
gung der Zellen unerlifilich ist, denn immer mebr zeigt

sich, dafl viele pathologische Vorginge, die als Ernsh-
rungs- und Stoffwechselst&rungen der Parenchymzellen
erkannt worden waren, auf eine quantitativ unzurei-
chende und qualitativ abnorm verteilte Strémung des
Blutes in den kleinsten Austauschgefiffen beruht. Es
zeigt sich immer klarer, daff ,,Durchblutungsstérun-
gen” nicht — oder nicht ausschlieflich — auf Erkran-
kungen von Herz und grofien Gefiflen beruhen. Ihre
Symptome sind aber auch nicht allein durch einen

' priméren Defekt im Stoffwechsel der Zellen erklirbar.

Vielmehr muf man die Funktionsstérung auf eine feh-
lerhafte Verteilung des Blutes und seiner Bestandteile
auf die verschiedenen Gefifle der Mikrozirkulation zu-
riickfithren, aber auch auf fehlerhaften transkapilliren

Austausch, mit anderen Worten: auf eine ,,Mlkrozuku- o

lationsstdrung”.

Es ist sinnvoll, Mikrozirkulationsstérungen nicht
allein als Defizit der Strémung, sondern auch als Aus-
druck fehlerhafter Wechselwirkungen derjenigen Kom-
ponenten zu verstehen, die fiir die normale Mikrozitku-
lation verantwortlich sind. Es ist heute unbestritten, dafl
eine einfache quantitative Minderperfusion, wie sie

" sekundir etwa zu einer makrozirkulatorischen Stérung’

im Herzen, in den Arterien oder in den Venen auftritt,
oft durch peripher gelegene Prozesse, mit anderen
Worten echte Mikrozirkulationsstdrungen, kompliziert
wird, Bei dieser Stérung sind nun in unabhingiger Weise
die Bestandteile der Endstrombahn, des Blutes und des
umgebenden Gewebes betroffen.

Wegen ihrer groflen therapeutischen Bedeutung wen-
det sich das Interesse der praktischen Medizin dabei
besonders der Himorbeologie zu, d. h. der Lehre von
der Mikrothsik der Strmung des Blutes als einer kon-
zentrierten Aufschwemmung von Zellen in einer Ei-
weifflésung. Dafl dieser ,,ganz besondere Saft” sich in
mechanischer Hinsicht von einfachen Fliissigkeiten
unterscheidet, war schon J. M. L. POISEUILLE bekannt,
der sich im friihen 19. Jahrhundert als erster der alten
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Frage nach der normalen und gestdrten Flieffihigkeit
des Blutes mit quantitativen Mitteln zuwandte. Heute
kennt jeder Medizinstudent das nach ihm benannte
Poiseuillesche Gesetz, weif) aber auch, dafl Blut eine

sog. nicht-Newtonsche Fliissigkeit ist, d. h. eine Sus-

pension, fiir die kein konstanter Viskosititswert angege-
" ben werden kann, da die innere Reibung des Zell-
Plasma-Gemisches (s. unten) von den Fliefbedingungen
abhingt, unter denen sich diese Aufschwemmung durch

die mikroskopischen Gefifle bewegt. Auch in den -

grofien Arterien und Venen sind zwar die sogenannten
,,FlieRanomalien” des Blutes bedeutsam, indes weit

weniger als in den Mikrogefiflen, einfach weil deren

- Durchmesser bekanntlich gleich grof — oder kleiner! —
~ als derjenige der Blutzellen ist. Aus diesem Grunde ist
leicht verstindlich, dafl Mikrozirkulationsstérungen be-
sonders leicht durch rheologische Faktoren ausgeldst,
verschlimmert aber auch entscheidend umgekehrt wer-
den k&nnen, wenn diese rheologischen Faktoren wieder
normalisiert werden. :

Mikrozirkulationsstdrungen sind Folge abnormer
Flieflbedingungen fiir das Blut (s. u.), aber auch abnor-
- mer chemischer und zellulirer Komposition desselben.

In rheologischer Hinsichtist eine Mikrozirkulationsstd- -

rung ein abnormes Flieflverhalten des Blutes, welches
~sowohl durch felilerhafte Gefiflwinde, fehlerhafte Zu-
sammensetzung des Blutes als auch durch zu geringe
Stromungskrifte, besonders ausgeprigt, aber durch die
Kombination'dieser Abnormititen hervorgerufen wird.

Es erscheint aus diesem Grunde sinnvoll, zkute von
chronischen Mikrozirkulationsstdrungen abzugrenzen.
Etstere ist haufig lediglich Ausdruck einer quantitativen
- Minderperfusion, letztere Folge zusitzlicher Verinde-
 rungen von Gefifiwand, Gefiflinhalt und des Zwischen-

zell-Raumes und erfafit in der Regel auch die Gewebe-
zellen. )

Es ist daher notwendig, dafl man den Ausdruck
sschronische Mikrozirkulationsstorung” wie folgt neu

definiert: Eine Mikrozirkulationsstérung im engen

Sinne des Wortes ist eine sowohl qualitative als auch
quantitative Stdrung der Organperfusion, die die Folge
eines primiren und endogenen Defektes des intravasku-
liren und transkapilliren Stroms von Blutbestandteilén
darstellt. Diese Storungen sind sowohl autonom als auch
- autochthon, d. h. sie folgen spezifischen eigenen Regeln
und finden vorwiegend am Sitz der Hypoperfusion
statt. Sie sind daher nicht lediglich sekundire Folgen
eines kardialen, arteriellen oder vendsen Schadens, sind
jedoch in der Lage, diese Schiden stark zu komplizieren.
Chronische Geféfinsuffizienz ist nach dieser Definition

also in ihren Symptomen, durch einen Mikrozirkula-
tionsdefekt in diesem Sinne gekennzeichnet, wobei die
letztere die makrozirkulatorische Insuffizienz potenzie-
ren kann.

2. Die gestdrte Mikrozirkulation

'Es ist ausreichend belegt, dafl die autonomen und die
autochthonen MikrozirkulationsstSrungen im Sinne der
votliegenden Abhandlung sowohl durch strukturelle
Verinderungen der Mikrogefifie als auch durch funktio-

.nelle StBrungen der intravaskuliren und transkapilliren

Bewegung von Blutbestandteilen charakterisiert sind.
Die mikrovaskuliren Abnormititen betreffen die pri-
kapilliren Widerstandgefifle, das Endothel und die
Venulen. Bei den meisten Erkrankungen scheint die
Endothelbarriere dabei defekt zu sein, wodurch abnor-
me Wege fiir die transkapillire Permeation von Blut-
und Plasmabestandteilen geschaffen werden.

Eine pathologisch verinderte oder gestérte Mikrozir-

- kulation ist in quantitativer Hinsicht durch Minderper- *

fusion der Endstrombahn bzw. qualitativ durch nicht-
homogene Verteilung der Blutzellen ausgezeichnet. Es
gibt viele 4tiologische Griinde fiir eine Stérung; z. B.
bakterielle Infektionen, Verbrennungen, Autoimmun-
krankheiten oder auch verschiederie Intoxikationsfor-
men. Im Zusammenhang mit chronisch obliterierenden

. Gefiflerkrankungen ist die haufigste Ursache fiir eine

Mikrozirkulationsstdrung in diesem Sinne ein Zustand

-der Dekompensation, d. h. ein Zustand in dem Stadium

der Krankheit, in dem die vasodilatatorischen Kompen-

‘sationsmechanismen der Mikrozirkulation bereits voll-

stindig eingesetzt sind. Basierend auf der Hypothese
einer ,,metabolischen Autoregulation” wiirden wir
diese Mobilisierung vasodilatatorischer Potenzen als
den Versuch des Gewebes deuten, die Auswirkungen
entweder einer arteriellen Hypotension (z. B. wegen
Stenose) oder auch eines Hyperviskosititszustandes zu
kompensieren (d. h. die Auswirkungen solcher Fakto-
ren auszugleichen, die in der Lage sind, mit der physio-
logischen Flieffshigkeit des Blutes im oben beschriebe-
nen Sinne zu interferieren). Diese Situation ist daher
gekennzeichnet durch einen Verlust der aktiven vaso-
mototischen Kontrolle (einfach weil die vasodilatatori-
sche Reserve bereits eingesetzt ist, bzw. weil die Vaso-
konstriktion gehemme ist). Als Folge dieses vasodila-
tatorischen Zustandes ist die Mikrozirkulation also
funktionell zy einem System rigider Réhren geworden,

‘in denen nun der intravaskulire ebenso wie der trans-
- murale Fluf passiv 1. von den einwirkenden treibenden

Kriften (AP) und 2. von der lokal wirksamen Fluiditit
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des Blutes abhingt, da die geometrischen Faktoren jetzt
- als konstant anzusehen sind.

Die Gefifidilation im Bereich der Arteriolen ist nicht
etwa ein aktiver Vorgang. Vielmehr verliert durch lokal-
chemische bzw. myogene Reaktion die Muskulatur der
Arteriolen ihren Tonus; die arterioliren Gefifle sind
jetzt mehr oder weniger weit gestellt (1) und verhalten
sich in himodynamischer Hinsicht wie starte Rhren.
In den weitgestellten Gefifien ist der Widerstand gering,
wenn das Blut normal flieRfihig ist. Die FlieRfzhigkeit
kann jedoch stark eingeschrinkt, ja sogar aufgehoben
sein. Auf jeden Fall ist die Stromstirke oder Durchblu-
tung in den Mikrogefiflen bei weitgestellten Arteriolen
somit proportional dem Produkt aus dem treibenden
Druck und der Flieffzhigkeit des Blutes. Die Endothel-
zellen sind hiufig geschwollen und von der Basallamelle
- abgehoben. Dadurch wird auf der einen Seite die Kapil-
larwand durchlissiger fiir Plasmabestandteile, auf der
anderen Seite ist eine Einengung des Kapillarlumens auf
Werte méglich, die einer Passage von Blutbestandteilen
wie z. B. Erythrozyten und vor allem Leukozyten ein
starkes Hindernis entgegensetzen. Die Perfusionsrate
durch die so gestorte Endstrombahn kann in Ruhe véllig
normal sein, sie ist jedoch bereits zur Deckung von Ru-
hebediirfnissen eingesetzter vasomotorischer Reserve
nicht mehr in normalem Umfang an gesteigerte Bediirf-
nisse anzupassen (partielle Dekompensation). Das Aus-
maf der funktionellen Stdrung hingt demnach vom Ver-

haltnis des Durchblutungsbedarfes und dem Ausmafl -

der kompensatorischen Restantwort ab. Durch die
Schwellung des Endothels ist die hydraulische Leitfihig-
keit vermindert, die Permeabilitit der Wand jedoch ge-
steigert; sie kann auch fiir Plasmaproteine durchléssig
werden. Ob tatsichlich eine gesteigerte Filtration er-
folgt, hingt vom herrschenden transmuralen Druck ab.
Bei gesteigertem Fluf, erhthter Austauschfliche und
einer Infiltration des Interstitiums mit Makromolekiilen

besteht erhdhte Odembereitschaft.

Je schwerer die Mil:rozirkulationsstiirung ist, desto
schwerer auch die Stdrungen der Schrankenfunlstion der

Kapillarwinde, Im maximal dilatierten, d. h. funktionell

starren Gefdfisystem mit stark erhdhter Durchlissigkeit
der Wand ist die Bewegung der Blutbestandteile in den
Kapillaren und die transkapillire Bewegung von Plas-
mabestandteilen fast ausschlieflich von rein hydrodyna-
mischen bzw. rheologischen Faktoren bestimmt. Das
Stromzeitvolumen ist proportional dem Produkt aus
den treibenden Driicken und der Fliefféhigkeit des Blu-
tes. Beide kénnen lokal auf 0 absinken und so die P?rfu-
sion einzelner Kapillaren unterbrechen. Auch bei einem
endlichen treibenden Druck kommt es héufig zum Still-

stand wegen Aufhebung der Flieffihigkeit des Plasmas
durch Thrombozytenaggregate, durch Leukozyten, die
nicht mehr ausreichend verformt sind, bzw. sich in Eng-
stellen des Endothels einklemmen, oder durch lokal rigi-
difizierte Erythrozyten. Durch kapillire oder venulire
Erythrozytenaggregate kann die FlieRfshigkeit ebenfalls
aufgehoben werden, da schon durch die Verklebung von
nur 2 Erythrozyten die oben beschriebene Abrollbewe- - -
gung der Erythrozyten behindert wird. Jede vom venu-
liren Ende ausgehende Verlegung der Kapillarstrémung
fithrt stromaufwirts zu einem Druckanstieg und damit
zu einer gesteigerten Filtration mit lokaler Bluteindik-
kung. Lange Kapillaren sind aus hydrodynamischen
Griinden besonders anfillig fir Stromungsstillstand aus
theologischen Griinden, kiirzere Kapillaren sind dage-
gen oft noch normal durchblutet. Es resultiert eine fiir
die gestdrte Mikrozirkulation typische Inhomogenitit
der Durchblutung, die sich sowohl auf der Ebene einzel-

- ner Kapillaren als auch auf der Ebene gréferer Kapillar-

gebiete manifestiert.

Die sogenannten Stdrungen treten sowohl bei Strd-
mungsbehinderungen der groflen Arterien als auch bei -
Abfluflbehinderungen auf der vendsen Strecke auf: bei
letzteren ist die Situation jedoch wegen des erhdbten Ka-
pillardrucks durch verstirkte Filtration und eine intra-
vaskulidre Himokonzentration komipliziert, die die
Komposition und damit die Flieffzhigkeit des Blutes
stark beeinfluflt. Steigt die Konzentration der plasmati-
schen Makromolekiile an, erhéhen sie lokal die Viskosi-
tit des Plasmas und die Aggregationsbereitschaft der
roten Blutzellen, die ihrerseits in hoherer Konzentration
vorliegen: es resultiert u. U. eine dramatische Beein-
trichtigung der Flieflfihigkeit des Blutes, die zu lokalen
Blutstasen fithrt, welche grofie Teile der Mikrogefafle

verlegt,

Die Flufirate kann in einem solchen Zustand nun nicht
nur auf Null absinken, wenn der treibende Druck ver-

. schwindet, sondern auch wenn die FlieRfihigkeit des

Blutes in irgendeinem oder mehreren der in Serie bzw.
parallel geschalteten Gefifle der Endstrombahn aufge-
hoben ist. Dariiber hinaus ergeben die physiologisch
auftretenden Differenzen in den Kapillarlingen im Zu-
sammenhang mit den pseudoplastischen bzw. struktur- -
viskésen Eigenschaften des Blutes eine Situation, in der
die Flieffshigkeit nur in einigen, nimlich den lingeren
der in einer Endstrombahn parallel geschalteten Gefifle
(vor allem Kapillaren und Venulen) aufgehoben sein
kann, Dieses urspriinglich rein theoretisch geforderte
Konzept der ,,kollateralen Viskosititserhhung” ist in-
zwischen durch die Experimente von KIESEWETTER et
al. belegt. Ganz allgemein kann man sagen, daf die




6 Schmid-Schénbein: Was ist eine ,,Mikrozirkulationsstérung™?

Eigenschaften des Blutes unter den nun einmal gegebe-
nen geometrischen Bedingungen mit unterschiedlich
langen und unterschiedlich dicken Kapillaren fiir einen
generalisierten oder lokalisierten Fluiditatsverlust des
Blutes pridisponieren. '

3. Mikrovaskulire, rheologischp und
himostasiologische Abnormititen

* Die itiologischen Mechanismen, die fiir die Mikrozir-
kulationsstérungen bei chronischen Gefifierkrankun-
gen verantwortlich sind, sind immer noch Gegenstand
- wissenschaftlicher Diskussionen. Die Liste in Tabelle 1
muf} deswegen zwangsliufig unvollstindig bleiben und
spiegelt wohl auch die Priferenzen des Autors wider.

Die grofle Mehrzahl der Befunde aus himodynami-

. schen, mikrozirkulatorischen und pharmakologischen
Arbeiten spricht jedoch eindeutig gegen die immer noch
sehr verbreitete Vorstellung, daff Spasmen der soge-

nannten Prikapillirsphinktere oder eine sonstige Form -
erhohten prikapilliren Widerstandes auf der Basis eines -

abnorm hohen Gefifimuskeltonus fiir solche chroni-

'schén Verinderungen verantwortlich sein konnten,

Andererseits lassen die Arbeiten von vielen Autoren
keinen Zweifel daran, daf eine Situation mit Fluflunter-
brechung trotz endlichen arteriovendsen Druckes be-
steht, z. B. im Gehitn, im Myokard oder im Muskel.
Dennoch gibt es keinerlei iiberzeugende Argumente fiir
die hiufig gehdrte Deutung dieser Befunde, wonach
diese chronischen Zustinde einer Strémungsunterbre-
chung, einer erhdhten Sphinkteraktivitit oder sonstigen
vaskuliiren Spasmen zugeschrieben werden kénnten (fiir
eine detaillierte Analyse dieser Probleme s. Schmid-
Schénbein 1976). : ‘

Aus diesem Grund miissen andere Mechanismen dis-
kutiert werden, die fiir den Strémungsstillstand bei
bestehendem arteriovendsem Druckgradienten verant-
wortlich sein kénnten und mit denen man auch um-

fassend die Hypoperfusion bzw. die fiir gestorte Mikro-

zirkulation typische rdumliche Inhomogenitit erkliren
kann. Es scheint sehr unwahrscheinlich, dafl in diesem

biologischen Drama einem Faktor allein eine wesent-

liche Rolle zukommt. Desungeachtet kommt den hi-

morheologischen Faktoren aus 3 Griinden eine Schliis-
selrolle zu: ' '

1) Sie kénnen an Blut diagnostiziert werden, das den
Patienten entnommen wird;

2) ‘Sie kénnen sehr effektiv durch verschiedene Mafl- -

nahmen verbessert werden;

Vaskulire Spasmen in prikapilliren Widerstandsgefifien

. Basalmembranverdickungen

Endothelschaden .
Schwellung mit Einengung des Lumens
Abhebung von der Basallamelle mit erhShtem transkapillirem Flu
Verschiebung des Permeabilititsgradienten
Verschiebung im Verhiltais von pri- zu postkapillirem Widerstand

Plasmakyperviskositét
Wegen systemischer Dysproteinimie
Erhshte Fibrinogenkonzentration
Erhohte Konzentration von az-Makroglobulin,
‘Immunglobulin-M oder Senkung der Albuminkonzentration
Wegen mikrovaskulirer Hiimokonzentration mit Zunahme der
absoluten und relativen Fibrinogenkonzentration
(bezogen auf Albumin)

Thrombozytendysfunktion und Mikroembolisation

Generalisierte absolute Thrombozytose
(mehr als 4 x 10° Thrombozyten pro Mikrofiter Blut)
Generalisierte relative Thrombozytose auf der Basis einer
Polyzythimie, Himatokrit > 50 %
Generalisierte Thrombozytenhyperfunktion .
(jlingere Thrombozyten, exhdhte Fibrinogenkonzentration)
Generalisierter Reizzustand der Plittchen durch zirkulierende
Katecholamine, Thrombin, Prostaglandin, Systemabnormititen
- Lokalisierte Thrombozytenaktivierung durch

Thrombin

ADP-Freisetzung aus zerstorten Erythrozyten

Abnorm hohe Schubspannungen an arteriellen Stenosen

" Erythrozytenstirungen :
Abnormale Erythrozytenaggregation durch
Hyperfibrinogenimie
az-Makroglobulin
Membranverklebung (Mechanismus?)
Erythrozytosklerose (Wells) ausgelst durch
Hyperosmolaritit
Ionale Vertinderungen (Kalzium, Kalium, Phosphat)
pH-Verinderungen
Stoffwechselstérungen (Glukose-, Fettstoffwechsel)
Generalisierte Stoffwechselstérung
Lokalisierte Stoffwechselstérung

Lokaler Verlust der Blutfluiditiit: reversible Bluteindickung
- Chemische Modifikation des Blutes und der Himokonzentration

Fluid-dynamische Verinderungen, die zu kollateraler Blutein~
dickung durch aggregiertes Blut bei einem Himatokeit oberhalb
von 0,45 fithren l
Endothelschwellung (Rlieffahigkeit des Blutes geht auf 0, wenn der
Durchmesser der Kapillaren unter 2,8 um, den minimalen Durch-
messer fiir die Passage von Erythrozyten absink)
Erythrozytensklerose.
Leukozyteneinklemmung
Thrombozyten-Mikroembolie

Lokaler Verlust der Blutfluiditiit durch irreversible Koagulation
Prokoagulatorische Prozesse, ausgelést durch Wandveréinderungen
Prokoagulatorische Prozesse, ausgeldst durch aktivierte
Thrombozyten und/oder Thrombozytenaggregate bzw.
Mikroembolie mit Freisetzung der Plittchenfaktoren 3 und 4
GestBrte Fibrinolyse

Tabelle 1: Blunheologie und die Mikrozirkulation in chronisch oblite-
rierenden Gefdflerkrankungen; Abnormititen der Gefifwinde und
des rheologischen und hiimostasiologischen Verhaltens des Blutes.
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3) Verbesserte Flieffshigkeit des Blutes bzw. Restitu-

tion des intravasalen Blutflusses bietet die einzige .

Médglichkeit, Heilungsvorginge bei den anderen
Komponenten, also vor allem bei den Gefifiwinden,
einzuleiten bzw. Gerinnungsvorgingen vorzubeu-
gen.

4. Praktische Konsequenzen: therapeutische
Ansitze zur Behandlung der Mikro-
zirkulationsstdrungen bei chronischen
arteriellen Verschlufkrankheiten -

Die vielfiltigen Verinderungen, die im Bereich ge-
stbrter Mikrozirkulationsgebiete auftreten, machen es
unwahrscheinlich, daf eine therapeutische Mafinahme
isoliert wirksam ist,

Im Gegenteil, die in der Literatur beschriebenen
Befunde sprechen immer mehr dafiir, daf} alle Kompo-
nenten, die in der Mikrozirkulation miteinander Wech-
selwirkungen zeigen, klar umrissene Verinderungen
aufweisen. Man muf davon ausgehen, daf} diese Verin-
derungen miteinander kooperieren und sich in ihrer
Wirkungsweise auf die intravaskulire bzw. transmurale
Strémung potenzieren und diése damit zu einem Stopp
bringen. Die in der Tabelle 1 aufgezeichneten reversi-
blen und irreversiblen Veriinderungen von der Gefifi-
wand bis zu den Blutkomponenten unter pathologi-
schen Bedingungen kénnen daher auch als Anregung fiir
therapeutisches Vorgehen dienen.

Nachdem medizinische Fachkreise die Bedeutung der
»»Mikrozirkulationsstdrungen® erkannten, wurden, mit
der Absicht, diese pharmakologisch zu behandeln bzw.
zu verhindern, viele Versuche angestellt. Es ist verstdnd-
lich, daf z. B. die tiber lange Zeit populiire Idee von der

-vasospastischen Natur dieser Verinderungen die Ent-
wicklung von gefiflerweiternden Mitteln ausldste. Seit
der Einfilhrung von Papaverin, schon vor dem Erste_n
Weltkrieg, wurde eine grofie Zahl verschiedener Vasodi-
latatoren vorgestellt. Deren Wirksamkeit auf die er-
krankte Mikrozirkulation bzw. auf persistierende arte-
rielle Stenosen ist jedoch bis heute in keinem der vital

bedeutsamen Organe wie Myokard, Gehirn oder Extre- -

mititen nachgewiesen, (Der Leser wird auf eine umfang-
reiche klinische und pharmalkologische Literatur neue-
ren Datums iiber die Ergebnisse kontrollierter Studien

tiber die Wirkung sogenannter vasodilatatorischer
Pharmaka auf die Perfusion des erkrankten Gewebes bei
Gefiflinsuffizienz der zerebralen, myokardialen und
peripheren Strombahn verwiesen.) Man nimmt heute
an, dafl das Vasodilatationsprinzip von sehr begrenztem
Wert ist, da das oben beschriebene sehr starke automa-
tisch einsetzende vasodilatatorische Kompensationsver-
mdgen des normalen und — eingeschrinkt — des er-
krankten Gewebes schon als optimal wirksam ange- -
sehen werden mufi. :

Nachdem auch vasodilatatorische Therapieformen in
vielen Lindern nicht mehr durch das 6ffentliche Ge-

- sundheitswesen unterstiitzt werden, ist es verstandlich,

dafl alternative Therapickonzepte vorgeschlagen wur-
den, z. B. mit Medikamenten, die die ,,Rheologie des
Blutes” verbessern. Diese Therapieformen sind nicht
nur theoretisch gut fundiert, sondern werden eindriick-
lich durch klinische Ergebnisse belegt, welche keinen
* Zweifel 'an einer Verbesserung der FlieReigenschaften
" des Blutes in vitro bestehen lassen, wie z. B. Defibrino-
genisierung durch Schlangengifte (EHRINGER, EHRLY,
LOWE) bzw. Himodilution (GOTTSTEIN, RIEGER,
DORMANDY, THOMAS). Es erscheint daher angebracht,
die Kriterien fiir den Einsatz einer rheologisch witksa-
men Therapie der dekompensierten Mikrozirkulation
zu formulieren. Ein Versuch, der sich an einem #hnli-
chen Vorschlag von DORMANDY orientiert, jedoch
auferdem die Wechselwirkung in der glatten Gefifimus-
kulatur einbezieht, soll nachstehend zur Diskussion
gestellt werden. Um eine Therapie als rheologisch wirk-
sam anzuerkennen, miissen die folgenden Bedingungen
erfiillt werden: Co :

» Bei Patienten, die mit dem in Frage stehenden Medi-
kamient behandelt werden sollen, miissen die St6run-
gen mit einer Strdmungsverlangsamung einhergehen,
die sich entweder schon in Ruhe oder aber unter funk-
tioneller Belasturig manifestiert (z. B. als Verminde-
rung der normalen vasomotorischen Reserve). In
bezugauf die Rheologie ist dies ein Zustand, der durch
abnormale Fliefeigenschaften charakterisiert ist.

- § Dariiber hinaus sollte der Patient eine klar definier-
bare Abnormitit in einem der ,,Viskosititsfaktoren™
wie z. B. Himatokrit, Plasmakomposition und auch
Viskositit, Blutzellaggregation bzw. mikromechani-
sche Abnormititen der Blutzellen aufweisen, Diese
Stérung konnte man als ,,abnorme FlieReigenschaf-
ten” bezeichnen, die in vitro getestet werden. (Die -
Erfahrungen der Literatur lassen sich dahingehend
zusammenfassen, daf} bei den meisten Patienten so-
wohl abnormale Fliefleigenschaften als auch abnor-
male FlieRbedingungen zusammen auftreten).
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» Als zusitzlicher Test des in Frage stehenden Medika-
‘mentes sollten die Hauptsymptome der Erkrankung
im Tierversuch reproduzierbar sein, indem die Flief-
bedingungen (vor allem nach weitgehender Mobilisie-
rung der vasodilatatorischen Reserve im untersuchten
Gewebe) und die Fliefeigenschaften geindert wer-
den. ‘Auflerdem sollten, ebenfalls im Tierversuch, die
Symptome durch eine Verbesserung der Fliefeigen-
schaften entscheidend positiv beeinflufit werden.

» Beim Patienten sollte das in'Frage stehende Medika-
ment zundchst nicht nur eine Verbesserung der ur-
spriinglich abnormalen Fliefeigenschaften auslésen

. wie sie in vitro getestet werden kénnen, sondern auch

eine Zunahme des Ruheflusses und vor allem eine Er-

héhung der vasomotorischen Reserve als Hinweis auf
die Reaktion des gesamten Makro- und Mikrozirkula-
tionssystems auf die Therapie bewirken. Diese
Wiederherstellung des basalen Gefifitonus kann als
Hinweis darauf verstanden werden, daf} die funktio-
nellen Reserven des Gewebes wieder erhSht wurden.
Der Test der reaktiven Hyperimie in seinen verschie-
denen Interpretationsweisen, z. B. beim Muskel die
ErhShung der Gehstrecke, kann als Zeichen dieser
Wiederherstellung funktioneller Reserve gedeutet
werden. (In bezug auf die Mikrozitkulation wire
auflerdem die Wiederherstellung der FluRhomogeni-
tit ein wiinschenswertes Ziel.) ‘ '

Bei chronisch degenerativen Gefiflerkrankungen, bei
denen sich der zugrundeliegende Prozef langsam ent-
. wickelt, innerhalb dessen die entstehende arterielle
Stenose zum Teil durch das Wachstum von Kollateralen
kompensiert wird und der makrozirkulatorische Defekt
durch eine oder mehrere der in der Tabelle 1 aufgefiihr-
ten Abnormititen kompliziert sein kann, ist es sehr
unwahrscheinlich, daf eine entscheidende klinische
Verbesserung durch, ein Pharmakon erreicht werden
kann, fiir das eine monokausale Indikation angegeben
wird. Dariiber hinaus ist der Nachweis einer ,,klini-
schen Wirksamkeit”, welcher in vielen Lindern gesetz-
- lich vorgeschrieben ist, ehe ein Medikament zum Markt
zugelassen wird, extrem schwierig (wenn nicht unmég-
lich) zu erbringen. Esist daher angebracht und hilfreich,
sich zunichst auf eine weniger umfassende Definition
einer Medikamentenwirkung zu konzentrieren. Fiir das
~ Gebiet der peripheren bzw. rheologischen Erkrankun-
gen hat SCHOOP (1981) vorgeschlagen, »stherapeutisch
sinnvolle Effekte” zu definieren. Es bedarf wohl keiner

Betonung, dafl jede Mafinahme, die die Durchblutung

eines Mikrozirkulationsgebietes steigert, ,,therapeu-
tisch sinnvoll” ist — und zwar vor allem weil nur so dje
Selbstheilungskrifte in der Mikrozirkulation wirksam

"werden bzw. drohende Irreversibilitit der Durchblu-

tungsstdrung verhindert werden kann.

Beziiglich der therapeutischen Verbesserung des
Flieiverhaltens des Blutes 14t sich die Konzeption von
»»therapeutisch sinnvollen” Effekten wie folgt illustrie-
ren: '

Jede Verminderung der Fibrinogenkonzentration,
mit all jhren Konsequenzen auf die Plasmaviskositit,
die Plittchen, die Erythrozyten und last but not least auf
das Gerinnungssystem kann als eine therapeutisch sinn-
volle Wirkung bezeichnet werden. Wir wissen. heute,
dafl’ die enzymatische Defibrinogenisierung mittels
Schlangengiften in der Tat diesen sinnvollen therapeuti-
schen Effekt ausldst, der sich ohne Schwierigkeiten in

- vitro messen liflt. Dennoch ist die klinische Wirksam-

keit — z. B. Abheilung von Ulzera bzw. eine signifikan- .
te Verlingerung der Gehstrecke — heute noch immer
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen (LOWE,
MARTIN). - '

Ausgehend von der hier vorgestellten theoretischen
Analyse von Mikrozirkulationsstérungen bzw. von den
Prinzipien der allgemeinen Hamorheologie l4fit sich ein
therapeutisch sinnvoller Effekt im Sinne von SCHOOP

vereinfachend wie folgt postulieren:

1. Verbesserung der FlieSbedingungen;

2. Verbesserung der Fliefeigenschaften (rheologische
Therapie im engeren Sinne des Wortes);

3. Verbesserung der Voraussetzungen fiir Antiko-
agulation und Fibrinolyse.

Es wiirde zu weit fithren, wollte man schon jetzt de-
taillierte Vorschlige fiir die Definition von Kriterien
formulieren, anhand derer Medikamenten therapeutisch
sinnvolle Wirkungen attestiert. werden kénnen, Es sei
nur kurz darauf hingewiesen, dafi eine Verbesserung der
FlieBbedingungen eintritt, wenn die Funktion des Her-
zens, der Arterien, der Mikrozirkulation, einschlieflich
der oft abnorm permeablen Endothelschranke, normali-
siett wird. Es kann nicht genug betont werden, daf jede
Form chirurgischer und medizinischer Therapie, die die
Fliefbedingungen normalisiert, gleichzeitig aufferor-
dentlich wirksam die physiologisch hohe Fliefshighkeit
des Blutes und der Blutkomponenten wieder herstellt.
Diese geraten bekanntlich nur dann in Gefahr, wenn die
normal hohen Schubspannungen fehlen, mit anderen
Worten, wenn die- Blutstrdmung verlangsamt ist.
Tabelle 2 skizziert die therapeutisch sinnvolle Pharma-
kotherapie bei arterieller Verschluerkrankung und
fortbestehender Stenose. Es erscheint gerechtfertigt, die
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in der Tabelle 2 aufgefithrten Prinzipien als therapeu-
tisch sinnvoll einzuordnen, weil sie im Prinzip in der
Lage sind, nicht nur eine Strémungsverlangsamung der
Mikrozirkulation zu verhindern, sondern weil sie vor
‘allem die positive Riickkoppelung von Strémungsver-
langsamung, Abnabme der FlieRfshigkeit des Blutes und
Progression metabolischer Abnormititen durchbre-
chen, was andernfalls schlieflich in einem zunichst
reversiblen und dann irreversiblen Zusammenbruch der
Mikrozirkulation und damit der Organfunktion endet.
Die meisten der hier genannten Auswirkungen kénnen
zur Zeit nur in vitro bzw. in Tierversuchen dberpriift
werden. Trotz der raschen Entwicklung von am Men-
schen einsetzbaren Testmethoden fiir die Mikrozirkula-

tion ist es unwahrscheinlich, dafl wir in absehbarer Zeit

die In-Vivo-Effekte direkt und quantitativ iberpriifen
kénnen. Die globalen Funktionstests, so wichtig sie fiir
die klinische Beobachtung sind, kénnen in der Regel

Normalisierung der Endothelschrankenfunktion
Normalisierung der Dysproteindmie bzw. der abnormen Konzentra-
tion won Fibrinogen und az-Makroglobulin mit folgenden Konsequen-
zen:
Verminderung der Plasmaviskositiit
Normalisierung oder Aufhebung der Plittcchen- bzw.
Erythrozytenaggregation
- Substratverdiinnung fiir Gerinnungsprozesse

Normalisierung oder Hemmung der gesteigerten Plittchenaktivitit
Verminderung der erhhten spontanen Aggregabilitit bzw.
der Sensitivitit gegeniiber nichtspezifischen Stimuli

* (pH, Temperatur, Obetflichen)
Anhebung der Schwelle fiir ,,spezifischen” Plittchenreiz
Normalisierung der Aktivitit des Plittchenfakeors 3
Stabilisierung von Erythrozyten und
Hemmung der ADP-Freisetzung

Wiederberstellung oder Erbaltung der Erythrozytenfluiditit
Normalisierung der spontanen Erythrozytenversteifung -
Schutz gegen induzierte Erythrozytenversteifung durch pH,
Hyperosmolaritit, ionale Verinderungen
Desaggregation von Erythrozyten

Préivention der Leukozytenverkeilung in den Kapillaren

Privention des reversiblen Fluidititsverlustes des Blute:; und
Behandlung der psendoplastischen Eigenschaften stagnierenden Blutes
Normalisierung der Endothelfunktion ;
Senkung von Himatokrit und Fibrinogenkonzentratton
Steigerung der lokalen treibenden Blutdriicke

Therapie und Privention des irreversiblen Fluidititsverlustes
des Blutes (im Sinne der Plasmakoagulation)

‘Schutz der Erythrozyten

Hemmung der Plitichen

Verinderung der Gerinnungsproenzyme

Senkung der Fibrinogenkonzentration

Aktivierung der Fibrinolyse

Tabelle 2: Blutrheologie und Mikrozirkulation: therapeutisch sinn-
volle Prinzipien der Pharmakotherapie.

_nicht differenzieren, welche der in vitro tiberpriiften

»therapeutisch sinnvollen Effekte” im erkrankten Ge-

- webe tatsichlich eingetreten sind. Nichtdestoweniger

besteht heute die Moglichkeit, himodynamische Ver-
inderungen in der Mikrozirkulation zu registrieren,
womit zumindest Medikamente unterschiedlicher
Wirksamkeit im Sinne der ,,therapeutisch sinnvollen
Effekte” identifiziert werden k6nnen, auch wenn damit -
der Nachweis klinischer Wirksamkeiten nicht erbracht
werden kann. Es sei noch einmal darauf hingewiesen,
dafl die in der Tabelle 2 dargelegten Kriterien, die kei-
neswegs umfassend sind, ausgewihlt wurden, weil sie
ihre Niitzlichkeit im bisher konsequentesten und auch -
ausreichend erfolgreichen himorheologischen Thera-
piekonzept (isovolimische Himodilution) von RIEGER
und SCHOOP bewiesen haben.

Es sei abschliefend noch einmal betont, daf§ vor allem
dann ein ,,sinnvoller therapeutischer Effekt” attestiert
werden kann, wenn nicht nur der mikrozirkulatorische

" Ruhefluf} verbessert wird, sondern wenn die fiir die

Spitstadien der Erkrankung typische Dekompensation
umgekehrt und der normale Gefifitonus wieder herge-
stellt wird. Diese Wiederherstellung des normalen Ge-
faBtonus I48¢ sich im Prinzip in einfachen Tests, wie der
reaktiven Hyperimie, in vielen Organen aber auch in
Form einer induzierten oder funktionellen Hyperimie
unter kontrollierten Bedingungen nachweisen. Die
Testmethoden fiir die Homogenitit der Mikrozirkula-
tion sind dagegen sehr viel schwieriger. Es liegt auf der
Hand, dafl die Resorption von Gewebsddemen und die
Normalisierung des ionalen bzw. des osmotischen
Status und des Gewebs-pH iiberaus sinnvolle therapeu~
tische bzw. himodynamische Effekte in vivo sind. Esist
aber anzustreben, daf alle Testmethoden fiir diese bio-
logischen Gréfen, zugegebenermaflen aufwendig und
zum Teil auch noch im Erprobungsstadium, nach Mog- .
lichkeit nicht nur in Ruhe eingesetzt werden sollten. Es

. sei zum Schluf darauf hingewiesen, daf} sich zumindest

bei kutanen Manifestationen von arteriellen Verschluff-
erkrankungen, besonders wenn diese bereits zu ausge~
dehnten Ulzerationen gefithrt haben, die indirekre, aber -
vollstindig nichtinvasive Messung der Hauttemperatur
durch Thermographie unter standardisierten Bedingun-
gen bei konstanter Raumtemperatur als eine aufleror-
dentlich hilfreiche indirekte Methode fiir die Uberprii-
fung einer himorheologisch effektiven Therapie durch
isovolimische Himodilution erwiesen hat (RIEGER etal).
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