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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Autoregulation und der Koronarwiderstand des menschlichen und tierisch-
en Herzens sind Themen, die die Wissenschaft seit Uber hundert Jahren be-
schaftigen [z.B. Bayliss 1902: 'On the local reactions of the arterial wall to
changes of internal pressure’]. Was ist Autoregulation, wie wird sie erklart, wo
tritt sie auf und wo ist sie am starksten ausgepragt? Wie ist der Koronarwider-
stand verteilt, wo ist er am hochsten, wie wird er berechnet und wodurch wird
er beeinflusst? Diese und viele andere Fragen sind Gegenstand zahlreicher
experimenteller und klinischer Studien.

Die vorliegende Arbeit beginnt mit (a) einer Zusammenstellung von —haufig ex-
perimentell erarbeiteten— Kenntnissen Uber die kardiale Autoregulation und den
Koronarwiderstand. Fur diesen Zweck musste, wegen des umfangreichen An-
gebotes an Fachliteratur, welches nach der Recherche in medizinischen Biblio-
theken sowie Internet-Datenbanken (PubMed, DIMDI, Google) zur Verfligung
stand, eine enge Auswahl getroffen werden. So liefert PubMed auf die Anfrage
CORONARY RESISTANCE oder AUTOREGULATION und HEART knapp
11.000 bzw. knapp 10.000 Treffer.

Im Verlauf der Arbeit werden (b) Autoregulation und Koronarwiderstand zu-
sammengeflihrt, (c) die Berechnung des Koronarwiderstandes mittels unter-
schiedlicher Berechnungsmethoden vorgestellt und (d) auf die Autoregulations-
kurve angewandt. Als wichtigstes Ergebnis wird die fehlende Eindeutigkeit des

Koronarwiderstandes beschrieben.



2. Druck-Fluss-Beziehungen

2. Druck-Fluss-Beziehungen

2.1. Starres Rohr

In einem Rohr mit einer starren Wand ist der Zusammenhang zwischen Druck
und Fluss uber einen weiten Bereich linear. Mit zunehmendem Druck kommt es
zu einer ebenso starken Steigerung des Flusses [Klinke & Silbernagl 2003]

(Abb. 1).

Fluss

Druck

Abb. 1. Druck-Fluss-Beziehung bei gleich bleibendem Widerstand
[nach Klinke & Silbernagl 2003].

Das organische Gefal3system verhalt sich bei physiologischen Dricken nicht
wie ein System von starren Rohren. Man unterscheidet passive und aktive

Gefallbetten.



2. Druck-Fluss-Beziehungen

2.2, Passive GefaRbetten

Passive GefalRbetten verhalten sich weder wie starre Rohre, noch weisen sie
eine aktive myogene oder metabolische Regulation des Gefal3tonus auf. Sie
sind unter anderem in der Haut und der Lunge zu finden.

Die Gewebsdurchblutung ist hier direkt und Uberproportional vom Perfusions-
druck abhangig. Im Unterschied zu starren Rohren kommt es bei steigenden
Dricken zu einer nicht-linearen Zunahme der Durchblutung. Die Druck-Fluss-
Kurven solcher passiven Gefallbetten weisen einen zur Druckachse konvexen
Verlauf auf. Mit erhéhtem Gefaldtonus (z.B. durch Infusion von Adrenalin) dreht
die Kurve in Richtung Druckachse, so dass fur jeden gegebenen Druckwert ein
geringerer Fluss resultiert [Green et al. 1963; Geiger & Gow 1980; West 1991;

Klinke & Silbernagl 2003] (Abb. 2).

Fluss

Zunehmendet
vasomotorischer Tonus

Druck

Abb. 2. Druck-Fluss-Beziehung in einem passiven Gefalibett.

Druck-Fluss-Beziehung in einem passiven Gefdbett bei niedrigem und zunehmendem
vasomotorischen Tonus. Die Kurve zeigt einen zur Druck-Achse konvexen Verlauf [nach Green
etal. 1963].



2. Druck-Fluss-Beziehungen

Die Nichtlinearitat der Druck-Fluss-Kurve passiver Gefallbetten ist dadurch
bedingt, dass es bei zunehmendem Druck zu einer elastischen Expansion der
GefaRwand mit einer Zunahme des Gefalldurchmessers bis zur maximalen
Vasodilatation kommt, was zu einem Uberproportionalen Anstieg der Durch-

blutung bei zunehmendem Druck flhrt (Abb. 3, Abb. 7).

GefaBdurchmesser

1,0

07

Druck

100 mmHg

Abb. 3. GefaRdurchmesser eines passiven Gefal3bettes.

Verhalten des Gefadl3durchmessers eines passiven Gefal3bettes bei zunehmenden Druckwerten

normiert auf den Durchmesser bei 100 mmHg [nach Cornelissen et al. 2000].

2.3. Aktive, autoregulierte GefaRbetten

In vielen menschlichen Organen verhalten sich die Gefalle weder wie starre
Rohre noch folgen sie passiv dem Perfusionsdruck. Insbesondere arterielle
Gefalle (z.B. in Niere und Herz) reagieren als direkte Folge einer Dehnung
durch Drucksteigerung mit einer Kontraktion. Diese aktive, myogene Tonus-

entwicklung verringert den GefalRdurchmesser. Je starker dabei die myogene



2. Druck-Fluss-Beziehungen

Gefalantwort ist, desto groRer ist die Abnahme des GefalRdurchmessers (Abb.
4). Die Durchblutung kann auf diese Weise Uber weite Druckbereiche weit-
gehend konstant gehalten werden (Abb. 5). Diese Fahigkeit von Gefalibetten
zur Konstanthaltung der Durchblutung durch aktive Tonusveranderung bezeich-

net man als Autoregulation [Klinke & Silbernagl 2003].

passiv

GefaBRdurchmesser

-
-
-
-
-

Abb. 4. Aktive Druck-Durchmesser-Beziehungen.

Darstellung aktiver Druck-Durchmesser-Beziehungen (gestrichelte Linien) im Vergleich zur
Kurve eines passiv reagierenden GefédlBbettes (durchgezogene Linie). Die gestrichelten Linien
zeigen die Druck-Durchmesser-Beziehung eines schwach und eines stark reagierenden aktiven
Gefallbettes [nach Cornelissen et al. 2000].



3. Autoregulation

3. Autoregulation

3.1. Begriff der Autoregulation

In einer Reihe von Organen des menschlichen Korpers bleibt der Blutfluss tber
weite Bereiche konstant, obwohl sich der Perfusionsdruck &andert. Diese
Erscheinung wird als Autoregulation bezeichnet und stellt sich graphisch als ein
Plateau in der Druck-Fluss-Beziehung dar (Abb. 5). Im Bereich des Plateaus ist
die Organdurchblutung weitgehend unabhangig vom Perfusionsdruck der Ge-
fake [West 1991]. Autoregulation tritt unter anderem in der Niere, der Skelett-

muskulatur, dem Gehirn und dem Herzen auf.

Fluss

Autoregulation

S e

Druck
Abb. 5. Druck-Fluss-Beziehung autoregulierter GefalRe

In dem Bereich physiologischer Driicke é&ndert sich der Blutfluss durch das Organ nicht

wesentlich.

Die Autoregulation der Gewebsdurchblutung hat im Wesentlichen drei Funk-
tionen:
- bei fallendem Blutdruck die Organdurchblutung konstant zu halten und
so dem Gewebe Schutz vor Ischamie zu gewahrleisten,

- bei steigendem Blutdruck eine Hyperperfusion zu vermeiden (z.B. Niere),



3. Autoregulation

- die Durchblutung den Aktivitats- und Stoffwechselanderungen des
Organs anzupassen [Mountcastle 1974; Silbernagl & Despopoulos
1991].

Die Autoregulation eines jeden Gewebes ist auf einen bestimmten Druckbereich
beschrankt. Innerhalb dieses Druckbereiches fihrt ein plotzlicher Abfall des
Perfusionsdruckes zunachst zu einem gleichfalls schlagartigen Abfall des Blut-
flusses (Abb. 6, A1). Bei gleich bleibend vermindertem Druck steigt der Fluss
nach kurzer Zeit — Sekunden bis Minuten — annahernd wieder auf den Aus-
gangswert an (Abb. 6, A2). Entsprechend flhrt ein abrupter Anstieg des Blut-
druckes zu einem Anstieg der Durchblutung (Abb. 6, A3), wobei es auch hier,
durch Variation des Gefaldtonus, nach einigen Sekunden zu einer Ruck-

regulation des Blutflusses auf den Ausgangswert kommt (Abb. 6, A4).

Perfusionsdruck

Vasokonstriktion (aktiv)
Zunahme des Widerstandes

Radius 4 A3

(passiv) \ /

Fluss A0 A4

Radius ¥ /

(passiv)
Al

N\

Vasodilatation (aktiv)
Abnahme des Widerstandes

Abb. 6. Myogene Reaktion auf Veranderung des Perfusionsdruckes

Darstellung der myogenen Reaktion auf Verdnderung des Perfusionsdruckes und der dadurch
bedingten Flussédnderung. A0 zeigt den Ausgangszustand, A1 den Flussabfall als unmittelbare
Reaktion auf den Druckabfall, A2 die Wiederherstellung des Ausgangszustandes nach
Vasodilatation (myogene Antwort), A3 den Flussanstieq als unmittelbare Reaktion auf den
Druckanstieg, A4 die Wiederherstellung des Ausgangszustandes nach Vasokonstriktion
(myogene Antwort) [nach Green et al. 1963; Klinke, & Silbernagl 2003].
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In der Druck-Fluss-Kurve stellt sich diese myogene Reaktion auf eine Anderung

des Perfusionsdruckes wie in Abb.7 gezeigt dar.

Blutfluss

Perfusionsdruck

Abb. 7. Resultierender Fluss auf Anderung des Perfusionsdruckes

Druck-Fluss-Beziehung in der linken Koronararterie eines Hundes. Der Schnittpunkt der Kurven
zeigt den aktuellen Druck und Fluss bei Beginn des Experiments; von diesem Zustand aus
wurde der Druck abrupt gesteigert und gesenkt. Die gestrichelte Linie zeigt den Fluss, der direkt
nach Anderung des Perfusionsdruckes resultierte, die solide Linie den Fluss, der sich nach

einigen Minuten einstellte [Berne et al. 1979].

Aulerhalb des autoregulatorischen Druckbereiches werden die Gefale mehr
oder weniger stark druckpassiv gedehnt. Fallt der Druck auf Werte unterhalb
des autoregulatorischen Bereiches (den sog. Lower Limit of Autoregulation,
LLA) ab, oder Uberschreitet er die obere Grenze (den sog. Upper Limit of Auto-
regulation, ULA) versagt die Autoregulation und die Perfusion sinkt ab, bzw.
steigt Uberproportional zum veranderten Perfusionsdruck an [Quick et al. 2000].
In diesen Druckbereichen ist die Fahigkeit zur Autoregulation erschopft und der
Fluss wird wieder direkt vom Druck abhangig. Die Grenzen des auto-
regulatorischen Bereichs wie auch das Ausmald der Durchblutungskonstanz

sind in den einzelnen Organen unterschiedlich [Schmidt & Thews 2005].

10



3. Autoregulation

Die Starke der Autoregulation, die autoregulatorische Kapazitat, kann durch den

Autoregulatorischen Index [l4] quantifiziert werden:

Gleichung 1: Autoregulatorischer Index

I, =1 - (AFIAP) / (FIP)

AF stellt dabei die Anderung des koronaren Blutflusses dar, die durch die
Druckanderung AP hervorgerufen wird. F ist der Fluss der beim Druck P vor der
Anderung des Perfusionsdruckes vorlag.

Der maximale Indexwert von 1.0 entspricht einer optimalen Autoregulation. In
diesem Fall verursacht eine Druckanderung AP keine Durchblutungsanderung
AF, wodurch der Zahler des Quotienten der Gleichung 1 Null wird. Andert sich
der Fluss bei Anderung des Druckes, wie passiven GefaRbetten, so ist der
Index < 0, und es herrscht keine Autoregulation [Dole & Nuo 1986; Yonekura et

al. 1987; Birkeland et al. 1990].

Zu den Mechanismen, die fur die Autoregulation verantwortlich gemacht
werden, zahlen die myogene Antwort, der Gewebsmetabolismus, der Gewebs-
druck und die autonome Innervation [Johnson 1986].

Der genaue Mechanismus, der fur die Konstanthaltung des Blutflusses bei
Anderung des Perfusionsdruckes verantwortlich ist, ist nicht endgltig geklart,
jedoch scheint die myogene Antwort den Hauptanteil an der Autoregulation zu

tragen. Unter dieser versteht man eine aktive Zunahme des Gefal3tonus als

11
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Reaktion auf steigenden intravasalen Druck und dadurch bedingter
zunehmender Wanddehnung Hieraus resultiert eine Reduktion des
Gefalllumens und entsprechend eine Zunahme des GefalRwiderstandes
[Bayliss 1902]. Dieses Phanomen wurde erstmals von Bayliss beschrieben und
ist seitdem als Bayliss-Effekt bekannt. Umgekehrt fuhrt eine Reduktion intra-
vasalen Druckes zu einer reaktiven Relaxation der GefalRmuskulatur und
entsprechend zu einer Abnahme des Gefaliwiderstandes [Green et al. 1963;

Berne & Levy 1992] (Abb. 6).

3.2. Autoregulation am Herzen

Wie in einigen anderen Organen findet sich das Phanomen der Autoregulation
auch am Herzen. Durch myogene Mechanismen, und damit raschen Anderun-
gen des koronarvaskularen Widerstandes, kann Uber einen weiten Bereich des
Perfusionsdruckes - etwa von 60 bis 150 mmHg - die Koronardurchblutung kon-
stant gehalten werden. Unterhalb von ca. 60 mmHg und oberhalb von ca. 150
mmHg fiihrt eine Anderung des Perfusionsdruckes zu einem Abfall bzw. An-
stieg des Blutflusses, wie es auch in einem passiven Gefallbett zu beobachten
ware.

Aufgrund von Kompressionsdriicken (extravasale Kompression), die in unter-
schiedlicher Starke auf die Gefale in den verschiedenen transmuralen
Schichten des Myokards einwirken, kdnnen exakte Werte fur die Grenzen der
Autoregulation am Herzen nicht definiert werden [Mountcastle 1974; Berne &

Levy 1992].

12



3. Autoregulation

Einige Besonderheiten der Autoregulation am Herzen werden im Folgenden
erlautert:

- Koronarreserve,

- kritischer Verschlussdruck,

- Autoregulation am rechten Herzen,

- transmurale Unterschiede,

- transvaskulare Unterschiede,

- Veranderung bei korperlicher Arbeit und Herzfrequenz,

- Hypertonie und Hypertrophie.

3.2.1. Koronarreserve

Bei maximaler koronarer Vasodilatation, also bei minimalem Gefa3widerstand,
zeigt die Druck-Fluss-Kurve einen annahernd linearen Verlauf (Abb. 8, Kurve
B). Die Differenz zwischen dem autoregulierten (Abb. 8, Kurve A) und dem
maximal madglichen koronaren Fluss bezeichnet man als die koronare
Flussreserve oder Koronarreserve (Abb. 8, R1, R2). Diese ermdglicht unter
physiologischen Bedingungen eine maximale Steigerung der Durchblutung um
etwa das Sechsfache [Sethna & Moffitt 1986].

Die Koronarreserve stellt die maximal mégliche Zunahme des koronaren Sauer-
stoffangebotes gegeniiber dem Ruhewert ohne Anderung des Systemdruckes
und der Herzfrequenz dar, wenn davon ausgegangen wird, dass die arterio-
vendse Sauerstoffdifferenz am Herzmuskel nahezu ausgeschopft ist [Wagner &

Goebell 1992]. Die Koronarreserve ist in der Regel erschopft, wenn die Quer-

13



3. Autoregulation

schnittsflache eines Koronargefalles um mehr als 75 % eingeengt ist [Classen

et al. 2004].

R2

R1

Koronardurchblutung

Koronarer Perfusionsdruck

Abb. 8. Koronarreserve

Druck-Fluss-Beziehung flir das linksventrikuldre Myokard, bei Autoregulation (A) und maximaler
Vasodilatation (B) zur lllustration des Begriffes der Koronarreserve. R1 und R2 zeigen die
Koronarreserven bei zwei unterschiedlichen Perfusionsdriicken. Die maximale Vasodilatation
kann in der Kilinik durch Infusion von Vasodilatatoren wie Adenosin, ATP oder Dipyridamol oder
aber durch Erzeugung der maximalen reaktiven Hyperédmie als Reaktion auf eine 20 s

Drosselung einer Koronararterie erreicht werden [nach Sethna & Moffit 1986].

Eine Einschrankung der Koronarreserve findet sich z.B. bei hypertrophierten
linken Ventrikeln (Abb. 15, R»), bei Aortenstenose, Koronarer Verschlusskrank-

heit und Tachykardie [Sethna & Moffitt 1986; Sheridan et al. 1993].

3.2.2. Kritischer Verschlussdruck
Sinkt der koronararterielle Druck unter einen bestimmten Wert, den Kritischen
Verschlussdruck ab, so kommt es auch ohne eine externe Kompression zum

Sistieren der Perfusion (Abb. 9). Die Druck-Fluss-Kurve verlauft demnach nicht

14
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durch den Koordinatenursprung, wie es bei starren Rohren und einer linearen
Beziehung mit gleich bleibendem Widerstand der Fall ware (vgl. Abb. 7).

Ursache fur diese Rechtsverschiebung der Kurve ist, dass der mikrovaskulare
Widerstand bei Anderung der Koronardurchblutung nicht konstant bleibt. Jede
Verminderung der Durchblutung geht mit einer Verminderung des kapillaren
Blutvolumens und, dadurch bedingt, mit einer reaktiven Steigerung des
kapillaren Widerstandes einher, was in einer Rechtsverschiebung der Kurve auf

der Druck-Achse resultiert [Jayaweera et al. 1999].

Fluss

Pzf

/

Abb. 9. Zero-flow pressure [Pzf]

Druck

Aufgrund der extravasalen Kompression wird ein bestimmter 'Offnungsdruck’ benétigt, bevor
das Gewebe perfundiert werden kann [nach Sethna & Moffit 1986].

Der Kritische Verschlussdruck weist abhangig vom Gefal3tonus und von der
extravasalen Kompression Werte zwischen 5 und 20 mmHg auf [Downey & Kirk
1975; Hoffman & Spaan 1990; Schipke et al 2003]. Er ist Ausdruck daftir, dass
bei einem niedrigen intravasalen Druck kollabierbare Gefalke durch den um-
gebenden Gewebsdruck verschlossen werden kénnen. Fir diese Bedingungen

wird der Gefallwiderstand theoretisch unendlich grof}.

15



3. Autoregulation

Des weiteren impliziert das Sistieren der Perfusion unterhalb eines bestimmten
Druckwertes, dass dem koronararteriellen Druck ein Druck entgegen wirkt, der
durch das umgebende Myokard verursacht wird, und der bei koronaren Druck-
Fluss-Beziehungen neben dem koronaren Widerstand bertcksichtigt werden
muss. Dieser Gegendruck reprasentiert eine Summe von Kraften, die dazu
tendieren, Mikrogefalie kollabieren zu lassen: Gewebsdruck, Gefaltonus und —
elastizitat sowie Oberflachenspannung [Sethna & Moffitt 1986].

Der Druck, bei dem kein Fluss mehr messbar ist (= zero-flow pressure), ent-
spricht somit der Summe aus kritischen Verschlussdruck, jeweiliger Gewebs-

schicht und lokalem und zeitabhangigem externen Druck (Gleichung 2).

Gleichung 2: Zero-Flow-Pressure

Pzf(y,t) = Pcr(y) + Pim(y,t)

Mit:

P (y,t) lokaler, zeitabhéngiger zero-flow pressure
Per(y) lokaler kritischer Verschlussdruck

Pim(y,t) lokaler, zeitabhédngiger intramuraler Druck

Der Pzf kann Werte zwischen 20 und 50 mmHg annehmen. Der Kritische Ver-
schlussdruck, wie auch der zero-flow pressure, weisen in epikardialen Gefalten
die niedrigsten Werte auf. Hochste Werte fur Pzf werden im subendokardialen
Myokard wahrend der Systole gemessen. Fallt der koronare Perfusionsdruck
unter den Pzf ab, so sistiert der Fluss und der Widerstand geht theoretisch

gegen Unendlich [Beyar & Sideman 1986].

16
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3.2.3. Autoregulation im rechten Herzen

Die Fahigkeit zur Autoregulation ist im Bereich der rechten Koronarzirkulation
sehr viel geringer ausgepragt als in der linken. Hier resultiert eine Erhdhung des
Perfusionsdruckes gleichfalls in einer Zunahme der Koronardurchblutung,
dennoch handelt es sich nicht um ein passiv reagierendes Gefal3bett. In Abb.
10 sind vergleichend die Druck-Fluss-Beziehungen der rechten und der linken
Koronararterie dargestellt, sie zeigt das Fehlen einer effektiven Autoregulation

im Bereich der rechten Koronararterie.

Koronardurchblutung

Linke Koronararterie

Rechte Koronararterie

Perfusionsdruck

Abb. 10. Druck-Fluss-Beziehung der rechten und linken Koronararterie
Die Autoregulation im rechten Myokard ist deutlich weniger stark ausgeprégt als die im Myokard

des linken Ventrikels [nach Yonekura et al. 1987].

Den grof3en Unterschied zwischen den autoregulatorischen Kapazitaten des
rechten und des linken Herzens verdeutlicht Abb. 71. Wahrend der autoregula-
torische Index fur die linke Koronararterie im physiologischen Normbereich den
Wert von 1 erreicht, liegt das Maximum dieses Index fur die rechte Koronar-

arterie bei maximal 0,5.

17
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1,0

Linke Koronararterie

Autoregulatorischer Index

Rechte Koronararterie

Koronarer Perfusionsdruck

100 mmHg

Abb. 11. Autoregulatorischer Index der rechten und linken Koronararterie
Der Al erreicht fiir die linke Koronararterie Werte von etwa 1. Derartige Werte sprechen flir ein

autoregulatorisches Plateau [nach Yonekuraet al. 1987].

Als Ursache fur die viel schwacher ausgepragte Autoregulation im rechten
Herzen kommt in Frage, dass hier ein direkter Zusammenhang zwischen
Perfusionsdruck und Sauerstoffverbrauch zu finden ist. Jede Erhdhung des
Druckes geht direkt mit einer Zunahme des Sauerstoffverbrauches einher,
wodurch der Fluss wiederum angeglichen werden muss. Diese Veranderungen
des Flusses neutralisieren weitgehend den autoregulatorischen Mechanismus
zur Konstanthaltung der Durchblutung. Als Ursache flr die erhdhte
Empfindlichkeit des rechten Ventrikels gegenuber ansteigenden Perfusions-
drucken werden die, unter Normalbedingungen, im rechten Herzen herrschen-
den niedrigeren Dricke und der geringere Ausgangs-Sauerstoffbedarf an-
genommen. Die Unterschiede in der metabolischen Empfindlichkeit zwischen
dem rechten und dem linken Herzen kénnten fur die ungleichen autoregula-

torischen Kapazitaten verantwortlich sein [Yonekura et al. 1987].
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3. Autoregulation

3.2.4. Transmurale Unterschiede

Flr die Autoregulation am Herzen lassen sich experimentell betrachtliche
Unterschiede in den verschiedenen Wandschichten des linken Ventrikels
nachweisen. Wahrend selbst bei extremer Hypotonie die Durchblutung im
Subepikard nahezu konstant bleibt, kommt es im mittleren Myokard, und noch
offensichtlicher im Subendokard, zu einer deutlichen Flussminderung bei Redu-

zierung des Perfusionsdruckes [Birkeland et al. 1990] (Abb. 12).

Epikard Myokard Endokard

‘\.\\\

Myokardialer Blutfluss

junys Jsusyo
asoud)s aydieT]
asous)g ayJe)s
junys Jsusyo
asoud)s aydieT]
asous)g ayJels
junys Jsusyo
asoud)s aydieT]
asous)g ayJe)s

Abb. 12. Blutfluss bei Perfusion unterschiedlich stark stenosierter Shunts

Regionaler Blutfluss der anterioren Herzwand bei Perfusion durch einen offenen, einen leicht
stenosierten und einen stark stenosierten Shunt. Die Abbildung zeigt die erhéhte Anfélligkeit
des Subendokards gegeniiber niedrigen Perfusionsdriicken durch Stenosierung des
zuflihrenden Gefél3es [Birkeland et al. 1990].

Die autoregulatorische Kapazitat des Subendokards ist friher als die des Sub-
epikards erschopft. Als Folge dieses Phanomens sind bei einer Reduktion des
Perfusionsdruckes typischerweise erst die subendokardialen Gewebsschichten

von der mangelnden Durchblutung betroffen, bevor es durch weitere Reduktion
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3. Autoregulation

des Druckes auch zu der Beteiligung der dartiber gelegenen Schichten kommt,
bis sich schliel3lich eine komplette transmurale Ischamie entwickelt [Sethna &
Moffitt 1986; Beyar et al. 1987].

Als eine der Ursachen fur die transmuralen Unterschiede der autoregula-
torischen Funktion werden unter anderem metabolische Faktoren, genauer, die
lokale NO-Produktion angesehen. NO stellt einen der starksten endogenen
Vasodilatatoren dar. Die endotheliale NO-Produktion ist im Subendokard um-
fangreicher als im Subepikard, was eine starkere Abhangigkeit des Subendo-
kards von NO zur Folge hat. Stenosen und daraus resultierende Durchblutungs-
minderungen fuhren zu einer Minderung der NO-Produktion und haben dadurch

einen starkeren Einfluss auf das Subendokard als auf das Subepikard [Merkus

et al. 2001].
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Abb. 13. Autoregulatorischer Index in den Schichten des linken Ventrikels

Die autoregulatorische Kapazitdt im Subendokard ist gegeniliber dem Subepikard stark
eingeschrénkt [nach Birkeland et al. 1990].
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Klinisch bedeutet dies eine ausgepragte Anfalligkeit des Subendokards gegen-
Uber Ischamie, wie z.B. durch Stenosen der Herzkranzgefalde, wahrend der
subepikardiale Fluss und somit die Sauerstoffversorgung der aufl’eren Herz-
wand bis zu sehr hohen Stenosegraden unverandert bleibt [Canty 1988].

Abb. 13 zeigt den Autoregulatorischen Index des Subepi-, Myo- und Subendo-
kards und verdeutlicht die transmuralen Unterschiede der autoregulatorischen

Kapazitat.

3.2.5. Transvaskulare Unterschiede

Die autoregulatorische Vasodilatation als Reaktion auf eine Verminderung des
koronaren Perfusionsdruckes (myogene Reaktion) tritt vor allem in Arteriolen
mit einem Durchmesser kleiner als 100 - 150 um auf. Das Ausmal} der
Dilatation ist dabei umgekehrt proportional zu dem ursprunglichen Gefal3-
durchmesser. Diese Mikrogefalle weisen selbst bei schwerer Hypotonie, also
bei Drucken unterhalb des Autoregulationsbereiches, noch stets einen
gewissen vaskularen Tonus auf, wahrend, im Gegensatz dazu, Gefalle mit
einem Durchmesser groRer als 150 um unter diesen Bedingungen bereits
maximal dilatiert sind. Ein sehr grof3er Anteil an der Autoregulation wird folglich

von den Arteriolen getragen [DeFily & Chilian 1995].
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3. Autoregulation

3.2.6. Korperliche Arbeit / Herzfrequenz

Das Herz ist das Organ mit der grof3ten Sauerstoffextraktion aus dem Blut. Es
weist bereits im Ruhezustand eine Oz-Ausschdpfung von 65-75 % auf. Da die
Sauerstoffausschopfung nur bedingt steigerbar ist, ist ein erhdhter O,-Bedarf
nur Uber eine Zunahme der Durchblutung unter Ausnutzung der Koronarreserve
zu erreichen [Wagner & Goebell 1992]. Um die Durchblutungssteigerung bei
gleich bleibendem Perfusionsdruck zu ermoglichen, muss der koronare
GefalRwiderstand absinken. Dies wird dadurch erreicht, dass bei erhéhtem myo-
kardialen Sauerstoffbedarf reaktiv vasodilatatorische Substanzen ausgeschuttet
werden. Der Gefallwiderstand sinkt hierdurch ab, die Durchblutung nimmt zu
und das Plateau der Autoregulationskurve verschiebt sich nach oben [Johnson

1986; Sethna & Moffitt 1986; West 1991] (Abb. 14).

Korperliche Arbeit

Koronardurchblutung

Kontrolle

Perfusionsdruck

Abb. 14. Druck-Fluss-Beziehung bei kdrperlicher Aktivitat
Bei kérperlicher Aktivitat wird die Koronardurchblutung durch Abnahme des Widerstandes auf
héhere Werte reguliert [nach West 1991].
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3. Autoregulation

Die mit korperlicher Arbeit einhergehende Zunahme der Herzfrequenz ver-
schiebt, infolge eines erhdhten Sauerstoffbedarfes, ebenso die Druck-Fluss-
Kurve nach oben.

Der treibende Faktor fur die Autoregulation zur Anpassung der Durchblutung an
die in Folge korperlicher Aktivitat erhdhten metabolischen Bedlrfnisse des
Herzens ist hierbei weniger der Sauerstoffverbrauch, als viel mehr der vendse
Sauerstoff-Teildruck. Mit abnehmenden Werten des vendsen O,-Teildruckes
steigt die Autoregulatorische Kapazitat des Gefallbettes an [Dole & Nuno 1986;

Canty et al. 1990].

3.2.7. Hypertonie / Hypertrophie

Als Folge einer chronischen arteriellen Hypertonie kommt es zu einer myo-
kardialen Hypertrophie. Im hypertrophierten Herzen liegt die untere Grenze der
Autoregulation (LLA), im Vergleich mit einem gesunden Herzen, bei hdheren
Dricken. Die Druck-Fluss-Kurve ist nach rechts verschoben (Abb. 15, A2). Am
hypertrophierten Herzen ist daher die Durchblutung bereits bei Perfusions-
drucken reduziert, bei welchen sie im normotensiven Herzen noch normal ist.
Bei Abfall des Druckes unterhalb des LLA kommt es am hypertrophierten
Herzen zu einer Verminderung der systolischen Muskelkontraktion. Gleiches
geschieht auch am gesunden Herzen, an welchem jedoch der LLA erst bei
niedrigeren Druckwerten erreich wird. Die Kontraktionskraft des hypertrophen
Herzens ist demnach bereits bei Druckwerten eingeschrankt, bei welchen die

kontraktile Funktion des normotensiven, nicht hypertrophierten Herzens noch
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3. Autoregulation

normal ist. Hypertrophie vermindert ferner die Steigung der Druck-Fluss-Kurve
bei maximaler Vasodilatation, was eine Verringerung der koronaren Fluss-
reserve bei jedem gegebenen Perfusionsdruck zur Folge hat (Abb. 15, R2).
Folglich ist, trotz unveranderter Durchblutung per Gramm Gewebe in Ruhe, der
maximale Fluss im hypertonen, hypertrophierten Herzen reduziert.

Hieraus erklart sich die erhdhte Anfalligkeit des hypertrophierten Myokards
gegenuber niedrigen Perfusionsdricken z.B. infolge von Koronarstenosen,
welche hier schon friher zu einer Ischamie fuhren kdnnen. Andererseits ist ein
Anstieg des Sauerstoffangebotes bei vermehrter korperlicher Belastung im
hypertrophen Herzen eingeschrankt [Jeremy et al. 1989; Polese et al. 1991;

Sheridan et al. 1993].

Fluss
o
=

Perfusionsdruck

Abb. 15. Druck-Fluss-Beziehungen im hypertrophierten Herzen

Druck-Fluss-Beziehungen im normalen linken Ventrikel (A1) und im hypertonen, hyper-
trophierten linken Ventrikel (A2) wéhrend Autoregulation und maximaler Vasodilatation (D1,D2).
Bei jedem gegebenen Druckwert ist die Koronarreserve im hypertrophierten Herz (R2) gegen-
liber der des normalen Herzens (R1) reduziert. Der Druckbereich, iber welchen der Fluss
autorequliert wird, liegt wéhrend Hypertonie héher, wodurch die Koronardurchblutung am hyper-
trophierten Myokard bereits bei relativ hohen Perfusionsdriicken reduziert ist [nach Polese et al.
1991].
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3. Autoregulation

Es ist zu beachten, dass sich die beschriebenen Veranderungen auf hyper-
trophiertes Myokard infolge eines chronischen Hypertonus beziehen, nicht aber
auf hypertrophiertes Myokard per se, wie es sich auch bei sportlich aktiven
Menschen findet. Bei diesen Personen ist, im Gegensatz zu den Hypertonikern,
die vasodilatatorische Reserve, d.h. die Koronarreserve vollends erhalten

[Kozakova et al. 2000].
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4. Widerstand

4. Widerstand

4.1. Vaskularer Widerstand
In der Elektrizitatslehre ist der Widerstand (R) definiert als der Quotient aus der
Spannungsdifferenz (AU) und dem Strom (I). Der Widerstand wird anhand des

Ohmschen Gesetzes nach Gleichung 3 berechnet.

Gleichung 3: Ohmsches Gesetz

Ohmsches Gesetz R=AU/I

Analog dazu ist in der Hamodynamik der vaskulare Widerstand als das Verhalt-
nis zwischen dem mittleren Druckgradienten (AP) und dem mittleren Fluss
(auch Stromzeitvolumen, F) in einem Blutgefal® definiert (Gleichung 4). Um
unterschiedliche Myokardbereiche und unterschiedlich grole Herzen mit-
einander vergleichen zu kénnen, wird der Fluss haufig auf die myokardiale

Masse bezogen.

Gleichung 4: Widerstand

R=AP/F=(Pb-Pe)/F (in mmHg / (ml/min*100g))
Mit
AP als Differenz zwischen dem Druck P, am Beginn und dem Druck P, am

Ende eines GefélRabschnittes, héaufig auch berechnet als Differenz des
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4. Widerstand

arteriellen Druckes P, und des venésen Druckes P, [Klinke & Silbernagl 2003;

Schmidt & Thews 2005].

Die ersten physiologisch relevanten analytischen Untersuchungen zur
Beziehung zwischen Druck und Stromstarke in zylindrischen Gefallen gehen
auf den franzdsischen Arzt und Physiologen Poiseuille und den ostpreufischen
Wasserbau-Ingenieur Hagen im 19. Jahrhundert zurtck. Diese Beziehung ist

als das Hagen-Poiseuille-Gesetz bekannt (Gleichung 5).

Gleichung 5: Hagen-Poiseuille-Gesetz

Hagen-Poiseuille-Gesetz: (1.) F=AP nr4/8In
und (analog dem Ohmschen Gesetz) (2.) R=8In/nr*
Mit
F Fluss,

R Widerstand,

AP Differenz der hydrostatischen Driicke zwischen zwei Punkten mit dem

Abstand |,
r interner Radius des Gefal3es und
n Viskositétskoeffizient.

Der Fluss ist nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz von drei Faktoren abhangig:
1. der den Fluss produzierenden Druckdifferenz AP,
2. dem Kehrwert des Viskositat 1 / n und

3. der Dimensionen des GefaRes als r*/ |.
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Da die Lange der Gefalle und, unter physiologischen Bedingungen, auch die
Blutviskositat als konstante GroRen betrachtet werden kdnnen, geht aus dem
Hagen-Poiseuille-Gesetz hervor, dass bei einer gegebenen Druckdifferenz AP
die Durchblutung vor allem vom Querschnitt des Gefal3es, genauer, der vierten
Potenz des Radius, bestimmt wird. Entsprechend gilt fur den Widerstand nach
Gleichung 5 (2.), dass dieser, unter Annahme einer konstanten Viskositat und
Gefallange, ganz uberwiegend vom Gefaliradius abhangt.

Eine Anderung des Widerstandes setzt somit eine Veranderung des Gefal-
durchmessers im Gewebe voraus. Hierbei fuhren, durch die vierte Potenz des
Radius im Nenner der Gleichung, bereits sehr geringe Anderungen desselben
zu grofRen Auswirkungen auf den Widerstand [Klinke & Silbernagl 2003].
Obwohl das Blut, durch das Vorhandensein zellularer Bestandteile, keine
Newtonsche Flussigkeit darstellt, ist das Hagen-Poiseuille-Gesetz auch klinisch
zur Berechnung hamodynamischer Vorgange anwendbar [Milnor 1974; Geiger
& Gow 1980]. Ganz streng genommen gilt das Gesetz jedoch nur fur stationare,
laminare Stromungen einer homogenen Flussigkeit in einem starren Gefald.

Der Gesamtwiderstand errechnet sich nach den Kirchhoff-Regeln (Gleichung 6)
bei hintereinander geschalteten GefalRen aus der Summe der Einzelwider-
stande. Im Falle von parallel geschalteten Gefal3en, z.B. innerhalb von einzel-
nen Organen, addieren sich die Leitfahigkeiten, d.h. die reziproken Werte der
Widerstande.

Der Gesamtwiderstand parallel geschalteter Gefal3e ist somit immer kleiner als
der Widerstand jedes einzelnen Gefales [Klinke & Silbernagl 2003; Schmidt &

Thews 2005].
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Gleichung 6: Kirchhoff-Regeln

Kirchhoff-Regeln:
Hintereinander geschaltete Widerstande: Rges = Ry + Ry + Ry

Parallel geschaltete Widerstande: 1/Ryes= 1/R; + 1/R, + 1/R,...

4.2. Koronarwiderstand

Der Koronarwiderstand setzt sich aus einer vasalen und einer extravasalen
Komponente zusammen.

Die vasale Komponente, die den Uberwiegenden Anteil der physiologischen
Regulation der Koronardurchblutung ausmacht, besteht wiederum aus einem
proximalen Anteil R4, der in den grof3en epikardialen Leitungsgefallen entsteht
und beim Gesunden vernachlassigbar klein ist, einem mittleren Anteil R, auf
dem Niveau der intramyokardialen Gefale und Arteriolen und einem distalen
Anteil R; als dem Widerstand der Prakapillaren, Kapillaren und Venolen (Abb.
16).

Die Summe dieser Widerstande errechnet sich nach den Kirchhoff Regeln fir
hintereinander geschaltete Widerstéande als 1/Rges=1/R1+1/Ro+1/Rs.

Eine Widerstandserhohung durch stenosierende arteriosklerotische Plaques in
den grolien Koronarien, also eine Erhéhung von R4, kann durch eine Wider-
standssenkung in den Arteriolen (Rz) in hohem Malie kompensiert werden,
sodass die Koronardurchblutung weitgehend unverandert bleibt [Siegenthaler

2001].
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R, (Widerstand. der epikardialen Arterien)

R, (Widerstand der intramyokardialen Gefée und Arteriolen)

R; (Widerstand der Prékapillaren, Kapillaren und Venolen)

Abb. 16. Widerstande im Koronarkreislauf

Verteilung der Widerstédnde im Gefél3verlauf [nach Siegenthaler 2001].

Die vasale Widerstandskomponente ist abhangig vom GefalRdurchmesser und
wird durch den Muskeltonus der Arterienwand bestimmt, der durch nervise,
metabolische und humorale Einflisse und Autoregulationsmechanismen modu-
liert wird (s. auch Abb. 18). Der GefalRwiderstand variiert zwischen einem
Minimum (Rmin) bei maximaler Vasodilatation und einem Maximum (Rmax) bei
maximaler Vasokonstriktion.

Die extravasale Komponente des Widerstandes beruht auf dem durch Myo-
kardkontraktion und -relaxation ausgelbten mechanischen Stress auf die
Wand des linken Ventrikels. Dieser komprimiert die koronare Mikrozirkulation
wahrend der Systole, und erhdht dadurch deren Widerstand. Diese extravasale
Koronarompression nimmt dabei vom Subepikard zum Subendokard zu.

Als eine pathologische Ursache flr eine erhdhte extravasale Widerstands-
komponente ware z.B. eine Herzbeuteltamponade zu nennen. Unter physio-
logischen Bedingungen wird eine gleichmalige transmurale Myokarddurch-

blutung durch einen, der Koronarkompression entgegen gesetzten, autoregu-
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latorischen Gradienten aufrechterhalten, wodurch die Bedeutung der myo-
kardialen, extravasalen Komponente des Widerstandes klein wird.

In Gegenwart von Koronarstenosen verstarken sich jedoch die Auswirkungen
der extravasalen Koronarkompression auf die transmurale Verteilung der
Durchblutung. Jeder Anstieg der Herzfrequenz und des linksventrikularen end-
diastolischen oder maximalen systolischen Druckes beeintrachtigen dann ins-
besondere die Durchblutung der subendokardialen Schichten [Beyar &
Sideman 1987; Erdmann 2000].

Der Gesamtwiderstand kann nach Gleichung 7 berechnet werden. Aus dieser
Gleichung geht hervor, dass unter maximaler Vasodilatation der Gesamtwider-
stand dem minimalen intramuralern Widerstand, Rnin, entspricht. Mit zunehmen-
der Vasokonstriktion nimmt der Widerstand durch VergroRerung des Tonus-
index zu, bis unter maximaler Vasokonstriktion ein maximaler Widerstandswert
fur Reor erreicht wird (Abb. 17). Die in der Gleichung zu verwendenden Werte

gehen aus Tab. 1 hervor.

Gleichung 7: Gesamtwiderstand

Rcor(y) = Rmin(y) + Twf(y) [Rmax(y) - Rmin(y)]

Mit:

Reordy] lokaler Gesamtwiderstand,

Rminly] minimaler intramuraler Widerstand bei maximaler Vasodilatation,

Tuwdy] Tonusindex [0 flir maximale Vasodilatation, 1 fiir maximale Vaso-
konstriktion],

Rmaxly] maximaler intramuraler Widerstand bei maximaler Vasokonstriktion

[Beyar & Sideman 1987; Sun et al. 2003].
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Parameter Symbol | Wert

Minimaler Widerstand, | Rnin(Y) 15-25 mmHg*ml*g/min
Tudy)=0

Transmuraler Druck 80
mmHg

Maximaler Widerstand | Rpa(Y) | 5X Rin(Y)
Twf(y)=1

Transmuraler Druck 80
mmHg

Tonusindex der glatten | T{(y) 0-1
Gefalmuskulatur

Tab. 1. Parameter der Widerstandsberechnung
[nach Gamble et al. 1974; Wiisten et al. 1977, Weiss et al. 1978; Beyar & Sideman 1987].

150

100

Gesamtwiderstand (mmHg*ml*g/min)
[3)]
o

o

o
-

Tonusindex

Abb. 17. Tonusindex und Gesamtwiderstand
Zusammenhang zwischen dem Tonusindex (Werte zwischen 0 bei maximaler Vasodilatation

und 1 bei maximaler Vasokonstriktion) und dem Gesamtwiderstand (nach Gleichung 7).
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Mechanik der Myokardkontraktion

Arterieller Druck  —__  Kontrak- Wand-
on ral e and Druc!< Vol.
tilitat spannung  Arbeit
Venoser Druck —<+— I | l | |
Koronarer ——» Myokardialer Sauerstoffverbrauch

Perfusionsdruck
— Koronardurchfluss x AV-O2 Differenz

— L

Koronarvendses Vaskularer Extravaskularer
pO2 pCO2 Widerstand Widerstand

| | I

Metabolische Neurohumorale Nervose Einfliisse Intramyokardialer
Einflisse Einflisse Druck

Abb. 18. Regulation der Koronardurchblutung

Der Widerstand setzt sich aus einem vaskuldrem und einem extravaskuldrem Anteil zusammen.
Der extravaskuldre Widerstand ist durch den intramyokardialen Druck vorgegeben. Wéhrend
der Systole kann dieser dazu fiihren, dass die Durchblutung sistiert. Der intravasale oder
vaskuldre Widerstand unterliegt myogenen, metabolischen, neurohumoralen und nervésen

Einfliissen [vereinfachte Darstellung nach Siegenthaler 2001].

Der Koronarwiderstand ist die entscheidende GroRe zur Regulierung des Blut-
flusses bei einem erhdhten Sauerstoffbedarf, welcher durch Anderungen des
arteriellen Druckes bedingt sein kann. Der arterielle Druck wiederum kann
durch verschiedene Parameter beeinflusst werden: Kontraktilitat, Vorlast (=
enddiastolisches Volumen), Nachlast (= peripherer Widerstand) und Herz-
frequenz.

Damit die Koronardurchblutung unter den neuen Druckverhaltnissen dem
erhdhten myokardialen Sauerstoffbedarf gerecht wird, muss sich der Wider-
stand andern. Die Richtung der Anderung ist dabei nicht direkt voraussagbar;
ob der Widerstand ansteigt oder abfallt hangt von der Anderung des Sauer-

stoffverbrauchs und der damit verknlpften Druckanderung ab [Barnea 1994].
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4.2.1. EinflussgrofRen
Der Koronarwiderstand ist das Ergebnis verschiedener EinflussgroRen, wobei
der myogene, der neuronale, der metabolische und der humorale Einfluss am

wichtigsten sind [Furuya et al. 1991] (Abb. 18, Abb. 19).

Myogener Einfluss
Der myogene Einfluss auf die Gefallweite und somit auch auf den vaskularen
Widerstand ist unter dem Begriff Bayliss-Effekt bekannt und wurde bereits in

Kapitel 2.1 angesprochen.

Metabolische Kontrolle

Autonome Kontrolle (+) ~ Vasopressin
Angiotensin
Endothelin( freigesetzt aus dem Endothel)

1. Sympathikus
a) a-Rezeptoren i}

(Noradrenalin, Adrenalin)

— Adenosin

Modulierende Faktoren:
¥~ PO2, H+ K+, Osmolaritit,
(+/-)  Prostaglandine

b) B-Rezeptoren i’

(Adrenalin) Gefalwiderstand

)

i Systolische Kompression
Myogene Mechanismen (-)

2. Vagus

(Bayliss-Effekt)
Dopamin (D1-Rezeptoren)

ANP (Artriales Natriuretisches Peptid)
NO

Abb. 19. Einflussfaktoren auf den myokardialen Widerstand

(+)-Faktoren reduzieren das arterielle Gefél3lumen durch Kompression oder durch Kontraktion
der glatten GefdlBmuskulatur und erhbhen den GefélBwiderstand, (-)-Faktoren relaxieren die
GefaBmuskulatur und senken den Widerstand [nach Berne, et al. 1979].
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autonom-neuronale Einfliisse

Der koronarvaskulare Widerstand unterliegt autonom-neuronalen Einflissen,
wenn auch in einem viel geringeren Ausmal als viele andere Gefalibetten
[West 1991] (Abb. 19). Die sympathische Innervation der Koronargefalte erfolgt
durch Fasern aus dem Ganglion stellatum. Die parasympathische Innervation
erfolgt durch bilaterale vagale Nervenfasern des kardialen Plexus.

Elektrische Stimulation der sympathischen Nervenfasern, sowie auch intra-
vasale Noradrenalin-Infusion, fihren Uber die Aktivierung von a-Rezeptoren zur
Vasokonstriktion und damit zum Anstieg des GefalRwiderstandes. Dieser An-
stieg des Widerstandes betragt jedoch selbst bei maximaler Sympathikus-
aktivierung und bei 3-Blockade nur ca. 20 — 30 %. Auch korperliche Betatigung
fuhrt durch Sympathikusaktivierung zunachst zu einer Vasokonstriktion mit
Erhdhung des GefaRwiderstandes.

Eine direkte B1- und P2-adrenerge Koronardilatation, unabhangig von meta-
bolischen Faktoren, wurde sowohl an grof3en epikardialen Leitungsgefa’en als
auch an kleinen Widerstandsgefallen belegt. Die physiologische Bedeutung
einer B-adrenergen Koronardilatation wahrend einer Sympathikusaktivierung
scheint jedoch nur gering zu sein. Eine Hemmung des Sympathikotonus, z.B.
durch elektrische Stimulation des Karotissinus, fuhrt zu einem Abfall des Koro-
narwiderstandes.

Vagale Stimulation kann eine koronare Vasodilatation hervorrufen. Dieser Effekt
ist jedoch schwach ausgepragt und wahrscheinlich von nur geringer physio-

logischer Bedeutung [Sethna & Moffit 1986; West 1991; Erdmann 2000].
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humorale Einfliisse

Zirkulierende Katecholamine sind die starksten humoralen Faktoren mit Einfluss
auf den Gefaldtonus, wobei dieser vor allem Uber a-Rezeptoren vermittelt wird.
Durch den humoralen Faktor kommt es, wie bereits fur den neuronalen Einfluss
beschrieben, wahrend koérperlicher Betatigung zu einer Vasokonstriktion
[Furuya et al. 1991].

Gesundes vaskulares Epithel ist in der Lage, diesen vasokonstriktorischen
Effekt der Katecholamine zu begrenzen, wahrend Arterien mit geschadigtem
Epithel eine sehr viel starkere vasokonstriktorische Antwort auf Katecholamine
zeigen [Schroder et al. 2000]. Die zwar in ihrem Ausmal begrenzte, aber den-
noch auftretende, humoral bewirkte Vasokonstriktion, limitiert sowohl den An-
stieg des koronaren Blutflusses als auch die myokardiale Leistungsfahigkeit

[Gwirtz et al. 1986].

metabolische Einfliisse

Metabolite beeinflussen den GefalBwiderstand am umfangreichsten. Selbst
wenn das Herz von allen externen Kontrollmechanismen abgeschnitten ist, ver-
bleibt seine ausgepragte Fahigkeit zur Anpassung der Durchblutung an die
metabolischen Bedurfnisse. Der treibende Faktor fur die metabolische Regu-
lation ist der Sauerstoffgehalt des Gewebes. Wahrend kdrperlicher Anstrengung
kommt es zu einer Zunahme des Sauerstoffbedarfes des Herzens, was eine
Steigerung der Durchblutung nétig macht Der verminderte O»-Gehalt des
Gewebes fuhrt zu einer Ausschuttung vasodilatatorischer Substanzen, wie z.B.

NO [Johnson 1986]. Der Koronarwiderstand verhalt sich hierbei umgekehrt
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proportional zum Sauerstoffverbrauch, er fallt ab (Abb. 20). Die Druck-Fluss-
Kurve verschiebt sich hierdurch nach oben, es resultiert eine Zunahme der
Durchblutung (Abb. 14).

Aufgrund des massiven Einflusses des Metabolismus auf den GefaRwiderstand
resultiert bei korperlicher Arbeit trotz der durch neuronale und humorale Ein-

flusse bewirkten Vasokonstriktion eine Vasodilatation [Furuya et al. 1991].

Koronarvaskularer Widerstand (mmHg*min/ml)

Sauerstoffverbrauch (ml/min)

Abb. 20. Koronarvaskularer Widerstand und Sauerstoffverbrauch

Schematische Darstellung der Beziehung zwischen dem koronarvaskuldrem Widerstand und
dem myokardialen Sauerstoffverbrauch bei kardialer Denervierung durch a-Blockade [nach
Furuya et al. 1991].

Weitere Faktoren mit Einfluss auf den koronarvaskularen Widerstand:

enddiastolisches Volumen
Die Zunahme des Enddiastolischen Volumens fuhrt zu einer Zunahme der
extravasalen Widerstandskomponente, welche ungleichmalig Uber die Herz-

schichten verteilt ist. Unter physiologischen Bedingungen wird eine gleich-
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mafige transmurale Myokarddurchblutung durch einen entgegengesetzten
autoregulatorischen Gradienten aufrechterhalten. Hierzu sinkt die vasale
Komponente des Koronarwiderstandes ab. Innerhalb physiologischer Bereiche
haben durch das enddiastolische Volumen bedingte Druckanderungen eine ent-
gegengesetzte Reaktion der vasalen Komponente des Koronarwiderstandes

zur Folge [Barnea 1994, Erdmann 2000].

Herzfrequenz

Eine Zunahme der Herzfrequenz flhrt zu einer Verklrzung der diastolischen
Perfusionszeit. Der Sauerstoffverbrauch Ubersteigt hier die Sauerstoffzufuhr.
Der Koronarwiderstand muss sinken, um Verbrauch und Angebot einander an-

zugleichen [Barnea 1994].

Hypertrophie

Herzmuskelhypertrophie bewirkt einen Anstieg des minimalen Gefaldwider-
standes (Rmin), also des Widerstandes bei maximaler Vasodilatation, wie sie
z.B. durch den medikamentdsen Einfluss von Papaverin erreicht werden kann.
Nach Gleichung 7 bedeutet die Zunahme von Rmin ebenso eine Zunahme des
Gesamtwiderstandes. Damit wird die Steigung der Druck-Fluss-Kurve des
maximal dilatierten GefalRbettes durch die Herzmuskelhypertrophie abgeflacht.
Der erhdhte minimale Widerstand resultiert in einer Verminderung des Arterien-
lumens, was wiederum eine Verminderung der Koronarreserve bei jedem ge-
gebenen Perfusionsdruck zur Folge hat. Sind zusatzlich zur muskularen Hyper-

trophie Gefallstenosen vorhanden, so ist, auch ohne den Nachweis einer KHK,
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der minimale GefalRwiderstand deutlich erhéht [Sheridan et al. 1993; Kataoka et

al. 2004] (Abb.21).

Minimaler GefaBwiderstand R ;,

% GefaBstenose

Abb. 21. Minimaler GefaRBwiderstand und Gefalistenose
Zusammenhang zwischen dem minimalen Koronarwiderstand und des prozentualen Stenose-
grades [nach Kataoka et al. 2004].

4.2.2. Transvaskuladre / transmurale Verteilung des Widerstandes

Transvaskulére Verteilung

Der Hauptanteil des koronarvaskularen Widerstandes wird, wie auch der groite
Anteil an der Autoregulation, unter Normalbedingungen durch die Arteriolen
reguliert.

Wahrend nur etwa 25 % des koronarvaskularen Widerstandes von Arteriolen
mit einem Durchmesser tUber 175 um erzeugt werden, kdnnen ca. 68 % des
Gesamtwiderstandes Arteriolen und Venolen mit einem Durchmesser kleiner
als 150 um zugeschrieben werden, und immerhin ca. 40 % den Arteriolen

proximal von 75 - 130 um Durchmesser. Nur etwa 7 % des Widerstandes wer-
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den unter Normalbedingungen von vendsen Gefallen (> 15 um Durchmesser)
erzeugt (Abb. 22).

Durch Vasodilatation, z.B. medikamentds mit Papaverin oder Dipyridamol, er-
folgt eine Umverteilung des Widerstandes in Richtung gro3erer Arteriolen und
Arterien, sowie auch grof3erer Venen. Der prozentuale Anteil des Widerstandes,
der von Arteriolen mit einem Durchmesser grof3er als 170 um getragen wird,
verschiebt sich durch die Vasodilatation von ca. 25 auf 42 %, der vendse Anteil

am Widerstand steigt von 7 auf 31 %.

707
601
50

40

30- O Kontrolle
B Dipyridamol

20
10

Widerstand ((mmHg*min*g)/ml)

Gesamt-  Arterien  Mikro- Venen
widerstand gefalie

Abb. 22. Widerstandsverteilung in drei GefalBkompartimenten (absolut)
Darstellung unter Kontrollbedingungen und bei maximaler Senkung des Widerstandes durch
Vasodilatation mit Dipyridamol [nach Chilian et al. 1989].

Folglich wird die Regulation der Durchblutung unter Ruhebedingungen vor
allem von den GefalRen der Mikrovaskulatur getragen. Der Anteil der gro3eren
Gefalle am Widerstand nimmt nach Vasodilatation erheblich zu [Chilian et al.

1986; Chilian et al. 1989; DeFily & Chilian 1995] (Abb. 23)
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@ Kontolle
B Dipyridamol

% des Gesamtwiderstandes

Arterien Mikrogefale Venen

Abb. 23. Widerstandsverteilung in drei GefalRkompartimenten (prozentual)

Darstellung unter Kontrollbedingungen und bei maximaler Senkung des GefdlBwiderstandes
durch Vasodilatation mit Dipyridamol. Knapp 70 % des Widerstandes liegen im Bereich der
Mikrogefél3e. Nach medikamentéser Dilatation féllt dieser Anteil auf etwa 25 % ab [nach Chilian
etal. 1989].

Transmurale Verteilung

In den Arterien und Venen ist der Widerstand im Subendokard hdher als im
Subepikard. In den Mikrogefalien verhalt sich der Widerstand genau um-
gekehrt: er ist im Subendokard niedriger als im Subepikard (Abb.24).

Der niedrigere subendokardiale, mikrovaskulare Widerstand entspricht einer
Anpassung der GefalRe, um eine ausreichende Durchblutung und vasodila-
tatorische Reserve der tieferen Herzschichten trotz niedrigerer Perfusions-

dricke zu gewahrleisten.
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Arterien Mikrogefale Venen

Abb. 24. Prozentuale Verteilung des Widerstandes

Prozentuale Verteilung des Widerstandes in Arterien, MirkogefédBen und Venen des
Subepikards und Subendokards. Erhebung der Daten bei einem koronaren Perfusionsdruck
von 100 mmHg. Subendokardial weisen die sowohl die Arterien als auch die Venen einen
gréBeren Widerstand auf als subepikardial. In den MikrogefdRen zeigt sich subepikardial ein

gréBerer Widerstand als subendokardial [nach Chilian et al. 1991].

diastolisc

Abb. 25. Vergleich der Gefasslumina

Elektronenmikroskopische Aufnahme zum Vergleich der subepi- und subendokardialen

Gefédsslumina wéhrend der Systole und Diasole (Goto et al. 1991).
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Abb. 25 zeigt, dass trotz der tiefer gelegenen Schicht, subendokardiale Gefale
wahrend der Diastole einen grolieren Gefalkdurchmesser, entsprechend einem
geringeren Gefalwiderstand, aufweisen, als subepikardiale GefalRe. Dieser
geringere Widerstand kompensiert teilweise auch die groReren Kompressions-
dricke, die subendokardial wahrend der Systole auftreten. Dennoch ist der er-
hdhte Widerstand in den Arterien und Venen des Subendokards moglicher-
weise fur die erhdhte Ischamieanfalligkeit dieser Region verantwortlich [Wisten

et al. 1977; Chilian et al. 1991; DeFily & Chilian 1995].

Widerstand und kontraktile Funktion
Setzt man den Koronarwiderstand mit der kontraktilen Funktion in Beziehung,

so erhalt man den in Abb. 26 dargestellten Verlauf des Widerstandes.

Widerstand

Kontraktile Funktion
Abb. 26. Widerstandsverlauf in Abhangigkeit von der kontraktilen Funktion
Mit Ausnahme des Maximums gehdren kbnnen einem beliebigen Widerstandswert zwei

unterschiedliche Werte der kontraktilen Funktion zugeordnet werden [nach Barnea 1994].
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Bei geringer kontraktiler Funktion ist der aortale Druck - also der Perfusions-
druck - niedrig. Um ein ausreichendes Sauerstoffangebot zu gewahrleisten,
muss daher das Gefallsystem nahezu maximal dilatiert, der Widerstand folglich
sehr niedrig sein. Bei Zunahme der kontraktilen Funktion nimmt der aortale
Druck und auch der Koronarwiderstand bis zum Erreichen eines Maximums zu.
An diesem Maximum, welches den oberen Grenzbereich der Autoregulation
darstellt, kehrt sich der Prozess um, und eine weitere Steigerung der kontrak-
tilen Funktion und des Druckes gehen mit einer Abnahme des Widerstandes
einher, da die elastischen GefalRe druckpassiv gedehnt werden. Dieser Effekt
ist physiologisch sinnvoll, da der gesteigerte Sauerstoffverbrauch durch ein
gesteigertes Sauerstoffangebot gedeckt werden kann [Barnea 1994].

Aus dem Verlauf der Widerstandskurve ergibt sich, dass bei gleichen Wider-

standswerten die kontraktile Funktion unterschiedlich sein kann (Abb. 26).

4.2 3. Klinische Relevanz

Ein erhohter Koronarwiderstand stellt den Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung
einer Koronarinsuffizienz dar.

Beim Vorliegen einer Koronarinsuffizienz besteht ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf. Eine solche Bilanzstérung hat ihre
Ursache am haufigsten auf der vasalen Ebene in einer pathologischen Ver-
engung der Koronargefalde. Dabei kann die Verengung organisch durch Makro-
und Mikroangiopathien (z.B. durch arteriosklerotische Plaques oder Thromben)

oder funktionell (z.B. durch erhéhten GefalRtonus oder Spasmus) bedingt sein.

44



4. Widerstand

Auch myokardiale Faktoren (z.B. Herzhypertrophie, Kontraktionsinsuffizienz mit
erhdhten enddiastolischem Ventrikeldruck, Hypertonie und Tachykardie) kon-
nen an der Entstehung der Koronarinsuffizienz beteiligt sein. Diesen Faktoren
ist gemeinsam, dass sie zu einer Verengung der Koronararterien flhren

kénnen, die man in vier Schweregrade einteilt [Herold 2003]:

Grad I: 25 - 49 % Stenose,

Grad II: 50 - 74 % Stenose [signifikante Stenose],

Grad Ill: 75 - 99 % Stenose [kritische Stenose],

Grad IV: 100 % Stenose [kompletter Verschluss].
Bei Grad I- und Il- Stenosen wird die Myokarddurchblutung distal der Stenose
unter Ruhebedingungen durch eine effektive Autoregulation, also durch aktive
endothelvermittelte Widerstandsveranderungen, sowie durch eine sich aus-
bildende Kollateraldurchblutung aufrechterhalten. Ab einer Grad Ill- Stenose ist
bei Fehlen von kompensatorisch wirkenden Kollateralen die Koronarreserve er-
schopft, wodurch eine kritische Versorgungslage flr das nachgeschaltete Myo-
kard entsteht und belastungsabhangige Angina pectoris Anfalle resultieren. Bei
einer Grad IV- Stenose liegt ein kompletter Gefaldverschluss vor [Herold 2003].
Da nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz der Widerstand von der vierten Potenz
des Radius abhangig ist, wirkt sich jede Lumenverringerung entsprechend stark
auf den Widerstand aus. Die Folge ist eine drastische Verminderung der Durch-
blutung, die sich klinisch in Angina-Pectoris-Anfallen, Herzrhythmusstérungen
oder einer Herzinsuffizienz gullert.
Der Druckabfall durch die Stenose ist direkt abhangig von der Lumeneinengung

und der Stenoselange. Der poststenotische Druck stellt den Perfusionsdruck fur
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die myokardiale Durchblutung dar. Bei hintereinander geschalteten Stenosen
addieren sich die einzelnen Widerstande nach Gleichung 6. Die Folgen der
Ischamie sind regionale Stérungen der kontraktilen Funktion und elektrophysio-
logischer Eigenschaften.

Zur Messung des Koronarwiderstandes kann der intravasale Ultraschall (IVUS)
verwendet werden. Dies ist jedoch ein Verfahren, welches nur an groeren
Herzzentren zu Verfugung steht, und eher flr wissenschaftliche Zwecke von
Bedeutung ist, als dass es tatsachlich im taglichen Klinikalltag Verwendung
findet.

Fur die medikamentose Therapie der Koronarinsuffizienz werden Praparate
eingesetzt, die den Koronarwiderstand senken, und dadurch eine Gefal3-
erweiterung bewirken, wie Nitropraparate und Kalziumantagonisten [Erdmann
2000; Meyer 2000; Siegenthaler 2001; Herold 2003; Classen et al.; Diehl &

Kochsiek 2004] (Abb. 27)

Koronarwiderstand

NO-Donatoren/ Nltropraparate
Nitroglycerin i |
Isosobiddinitrat
Nitroprussid-Natrium g

Calciumkanalblocker
Nifedipin

Diltiazem

Verapamil

-:

pB-Blocker

Abb. 27. Wirkung antiangidser Substanzen auf den Koronarwiderstand
[veréndert nach Meyer 2000].
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4.3. Berechnung des Koronarwiderstandes
Der Koronarwiderstand kann nach unterschiedlichen Methoden berechnet oder.
bestimmt werden:

- mit dem Ohmschen Gesetz,

- mit dem Hagen-Poiseuille-Gesetz,

- mit alternativen Berechnungsmethoden.

4.3.1. Ohmsches Gesetz

Die Bestimmung des Koronarwiderstandes (R) erfolgt, abgeleitet aus dem
Ohmschen Gesetz (Gleichung 3), aus dem arteriellen Perfusionsdruck oder
dem aortalen Druck (P) und dem mittleren koronaren Blutfluss (CBF) pro Minute
[West 1991; Quick et al. 2000] (Gleichung 8.1).

Der Perfusionsdruck wird dabei haufig berechnet als der arterielle Druck minus
dem nahezu vernachlassigbaren Druck im rechten Vorhof oder im Koronar-
sinus, der dem arteriellen Druck entgegengesetzt ist (Gleichung 8.2.). Die
messtechnische Ermittlung dieser Druckdifferenz ist in der Regel un-

problematisch [Bellamy 1980; Hennig 1992].

Gleichung 8: Widerstandsberechnung mittels des Ohmschen Gesetzes

(1)R=P/CBF mit (2.) P = (Pa) - (Pv)

Einige Autoren beschreiben, dass flr Gefallbetten, die einen Kritischen Ver-

schlussdruck aufweisen (P.), wie es beim Herzen der Fall ist, diese einfache
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Berechnung des Perfusionsdruckes nicht anwendbar ist, da der Kritische Ver-
schlussdruck dem arteriellen Druck entgegengesetzt ist [Permutt & Riley 1963;
Bellamy 1980; Dole et al. 1984; Klocke et al. 1985; Barnea 1994]. Dem-
entsprechend wird der Perfusionsdruck als arterieller Druck minus dem

kritischen Verschlussdruck berechnet (Gleichung 9)

Gleichung 9: Berechnung Perfusionsdruck 1.

P = (Pa) - (Pcr) far Pim =0

Diese Berechnungsweise des Perfusionsdruckes gilt dann, wenn der intra-
myokardiale Druck (Pim), welcher die extravasale Komponente des Wider-
standes ausmacht, nicht berucksichtigt wird oder aber nicht vorhanden ist.
Unter Berucksichtigung des intramyokardialen Druckes wird der Perfusions-

druck nach Gleichung 10 berechnet.

Gleichung 10: Berechnung Perfusionsdruck 2.

P = (Pa) - [(Pcr) + (Pim)] far Pim # 0

((Pecr) + (Pim)) stellt hierbei per definitionem den zero-flow Druck (P,) dar (vgl.
Gleichung 2).
Da mit zunehmendem intramyokardialen Druck auch der zero-flow Druck zu-

nimmt, fuhrt das Vorhandensein oder die Berucksichtigung des extravasalen,
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intramyokardialen Druckes zu einer Rechtsverschiebung der Druck-Fluss-Kurve
[Beyar & Sideman 1986].

Eine Linksverschiebung durch einen abnehmenden P, andererseits resultiert
aus einer Senkung des intravasalen Widerstandes, wie z.B. durch eine
Adenosininfusion, wodurch es zusatzlich zu einer Steigungszunahme der

Druck-Fluss-Kurve kommt [Dole et al. 1984] (Abb. 28).

Adenosin
250 pg/min

Adenosin
125 pg/min

Koronardurchblutung

Adenosin
50 pg/min

Kontrolle

Koronardruck

Abb. 28. Druck-Fluss-Beziehung nach Infusion von Adenosin

Darstellung der Druck-Fluss-Beziehung unter Kontrollbedingungen und nach intrakononarer
Infusion verschiedener Konzentrationen von Adenosin. Die Senkung des Koronarwiderstandes
mit Adenosin fiihrt zu einer Zunahme der Steigung der Druck-Fluss-Kurve und zu deren
Linksverschiebung. Der Schnittpunkt der Geraden mit der Druckachse entspricht dem Pzf. Je
geringer der GefdBwiderstand, desto kleiner wird der ‘zero flow pressure' [nach Dole et al.
1984].

4.3.2. Hagen-Poiseuille-Gesetz
Neben dem Ohmschen Gesetz kann auch das Hagen-Poiseuille-Gesetz

(Gleichung 5) zur Berechnung des Koronarwiderstandes eingesetzt werden.
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Nach diesem Gesetz ist der Gefalradius die entscheidende GroRe zur
Variation des Gefa3widerstandes.

Bei der Bewertung des berechneten Widerstandes muss beachtet werden, dass
der Radius eines Gefalles durch unterschiedliche Vorgange verandert werden
kann. Einerseits kommt es passiv durch die Elastizitat der Gefalte bei zu-
nehmendem Perfusionsdruck zu einer passiven Vasodilatation oder zu einer
GefalRkompression durch einen zunehmenden transmuralen Druck (z.B. durch
systolische Kompression), andererseits beeinflussen auch myogene und meta-
bolische Faktoren aktiv die glatte GefalBmuskulatur. Die Messung und
Berechnung des Widerstandes gestattet somit zwar eine Aussage Uber die
Anderungen des Gefalradius, macht aber keine Aussage (ber den Mecha-
nismus oder die Ursache dieser Anderung.

Zusatzlich muss bei der Berechnung des Widerstandes beachtet werden, dass
das Hagen-Poiseuille-Gesetz streng genommen nur fur eine laminare Strémung
gilt, d.h., flr eine Strdmung, bei der sich alle Flissigkeitsteilchen parallel zur
GefalRachse bewegen. In nahezu allen Gefallabschnitten des menschlichen
Kreislaufs treten solche laminaren Strome auf. Durch sehr hohe Stémungs-
geschwindigkeiten - z.B. in Stenosen - kommt es jedoch zu einer Verwirbelung:
Der Blutfluss wird turbulent. In diesem Falle folgt der Widerstand nicht mehr
dem Hagen-Poiseuille-Gesetz, sondern wird deutlich groRer als durch das
Gesetz berechnet. Das Gesetz ist im Falle von turbulenten Strdmen nicht an-

wendbar [Milnor 1974; Geiger & Gow 1980; Hennig 1992].
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4.3.3. Alternative Berechnungsmethoden
Einige Autoren schlagen vor, den Widerstand der Mikrovaskulatur fur die drei
Abschnitte der Autoregulationskurve (Abb. 29, a,b,c) jeweils einzeln nach

Gleichung 11 zu berechnen [Gao et al. 1998; Quick et al. 2000].

Gleichung 11: Mikrovaskularer Widerstand

Ryve(AP) = uLLA/F,q fir AP < pLLA
AP/ F . fir uLLA < AP < pULA
ULLAXAP / [F,q (AP + uLLA - pULA)] fiir AP > nULA

Mit

Rwmve Widerstand der Mikrovaskulatur,

ulLLA Lower Limit of Autoregulation der Mikrovaskulatur,
LuULA Upper Limit of Autoregulation der Mikrovaskulatur und
Far autoregulierter Fluss.

Aus der Gleichung geht hervor, dass diese Autoren das klassische Ohmsche
Gesetz nur fur den autoregulierten, horizontal verlaufenden Abschnitt der

Druck-Fluss-Kurve (Abb. 29, b) anwenden.
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5. Problemstellung

5.1. Problem der Berechnung

Berechnet man den Koronarwiderstand an verschiedenen Punkten der Auto-
regulationskurve anhand des Ohmschen Gesetzes, des Hagen-Poiseuille-
Gesetzes und mit alternativer Berechnungsweisen, so ergeben sich, aufgrund
des besonderen Verlaufes der Autoregulationskurve (Abb. 29), bei unter-

schiedlichen Drucken gleiche Widerstandswerte (Abb. 30, Abb. 31).

Fluss

Druck

Abb. 29. Abschnitte der Autoregulationskurve.
Mit Hilfe des "Lower Limit of Autoregulation’ (LLA) und des 'Upper Limit of Autoregulation’ (ULA)

lasst sich die Druck-Fluss-Kurve in drei Abschnitte unterteilen.

5.1.1. Ohmsches Gesetz
Unterhalb des Lower Limit of Autoregulation (LLA)
Unterhalb des LLA, also im Bereich niedriger Drlicke, verlauft die Kurve nahezu

linear (Abb. 29, Bereich a). Die Steigung der Kurve (AF / AP) andert sich hier
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also nur sehr wenig, was fur den Widerstand, der nach dem Ohmschen Gesetz
den Kehrwert der Steigung (AP / AF) darstellt, ebenfalls annahernd gleich

bleibende Werte bedeutet.

1. Abschnitt der Kurve (Unterhalb LLA):

Druck und Fluss nehmen im gleichen Mal3e zu, konstante Steigung

R = P(1) / CBF(1)

R bleibt annahernd gleich
Dies gilt bis zu einem gewissen Punkt im Bereich sehr niedriger Perfusions-
drucke. Der weitere Verlauf des Widerstandes bei weiter abnehmendem Druck
hangt ab diesem Punkt von der Methode der Berechnung ab.
Wahlt man die Methode nach Gleichung 8.2. und berechnet den Perfusions-
druck als Differenz aus arteriellem Druck und dem vernachlassigbaren Koronar-
sinusdruck oder rechten Vorhofdruck, so wirde der Widerstand bei extrem
niedrigen Flusswerten ins Unendliche steigen (Abb. 30, Bereich aj). Dies
kommt dadurch zustande, dass, wegen des Kritischen Verschlussdruckes, der
arterielle Druck zwar abnimmt, jedoch niemals Null erreicht, wahrend sich
theoretisch gleichzeitig, z.B. durch eine Stenose, der koronare Blutfluss dem

Wert Null nahern kann [Bellamy 1980].

Fir P = (Pa) - (Pv)
P| (aberimmer>0)/CBF|| (bis=0) — R11 (bis «)

Der Verlauf des Widerstandes am linken Ende der Autoregulationskurve stellt
sich anders da, wenn der Perfusionsdruck als Differenz aus arteriellem Druck

und Kritischem Verschlussdruck definiert wird (Gleichung 9). In diesem Falle
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nahert sich neben dem Fluss auch der Druck Null. Dadurch ist der Widerstand
ab einem gewissen Punkt mathematisch nicht mehr definiert (Abb. 30, Bereich

82).

Fir P = Pa - Pzf
P| (bis = 0) / CBF | (bis = 0) — R gleich bleibend bis nicht mehr definiert

Autoregulierter Bereich

Geht die Kurve in den Bereich der Autoregulation uber (Abb. 29, Bereich b), bei
Perfusionsdricken zwischen dem LLA und dem Upper Limit of Autoregulation
(ULA), flacht die Steigung stark ab und geht nahezu gegen Null. Es werden
annahernd horizontale Verlaufe der Kurve beschrieben. In diesem Abschnitt
kommt es, vor allem durch myogene Reaktionen, mit steigendem Perfusions-
druck zu einer reaktiven Vasokonstriktion, so dass es, um einen konstanten
Blutfluss trotz steigender Druckwerte zu gewahrleisten, zu einer kontinuierlichen
Zunahme des Widerstandes kommt (Abb. 30, Bereich b),

Eine gleichfalls starke Zunahme des Widerstandes ergibt sich bei der Berech-
nung desselben als dem Kehrwert der Steigung (AP / AF). Bei einem
horizontalen Verlauf der Druck-Fluss-Kurve ginge der Widerstand gegen

Unendlich.
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2. Abschnitt der Kurve (Autoregulierter Bereich)
Der Druck steigt stark an, der Fluss bleibt annahernd konstant

R=P(1)/CBF(=) bzw. R = AP (=)l ACBF (| bis gegen 0)
R steigt an R steigt an (bei ACBR =0 : R = «)

Oberhalb des ULA

Ab einem gewissen Druckwert wird die autoregulatorische Kapazitat der Herz-
gefalde Uberschritten. Oberhalb des ULA werden die Gefalde druckpassiv ge-
dehnt und die Beziehung nimmt einen exponentiellen Verlauf. Der Fluss steigt
hier im Verhaltnis zum Druck Uberproportional an. Fur den Widerstand bedeutet

dies einen Abfall (Abb. 30, Bereich c).

3. Abschnitt der Kurve (Oberhalb ULA)
Fluss steigt bei zunehmendem Druck Uberproportional an

R=P(1)/CBF (11)
R fallt ab

Die sich aus den einzelnen Abschnitten der Autoregulationskurve ergebenden
Widerstandsverlaufe ergeben das in Abb. 30 gezeigte Bild. Aus dieser sehr ver-
einfachten Darstellung wird bereits deutlich, dass bei mindestens zwei unter-
schiedlichen Druckwerten gleiche Werte fir den Widerstand resultieren kénnen.
Dieses Problem erscheint dabei sowohl bei der Berechnung des Perfusions-
druckes nach der gelaufigen Methode mit P = Pa - Pv, als auch bei der von
einigen Autoren vertretenen Methode unter Berucksichtigung des Kritischen

Verschlussdruckes mit P = Pa - Pcr.
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e

Druck

Druck

Koronardurchblutung

Widerstand
o

Abb. 30. Widerstandsverlauf im Verlauf der Autoregulationskurve
Schematische Darstellung. Der Verlauf des Widerstandes im linken Abschnitt der Widerstands-
kurve ist von der Art der Berechnung abhéngig, wodurch sich die zwei unterschiedliche Verlédufe

a; und a, ergeben.

5.1.2. Hagen-Poiseuille-Gesetz

Der entscheidende Faktor des Hagen-Poiseuille-Gesetzes zur Variation des
Widerstandes ist der Radius. Wahrend in passiven, nicht autoregulierenden,
Gefalbetten der Radius mit steigendem Druck zunimmt, bis der maximale
Durchmesser erreicht ist (Abb. 3), zeigt sich in den Gefalken autoregulierter
Gefallbetten nur bei sehr niedrigen Druckwerten (bis zum LLA) und sehr hohen
Druckwerten (oberhalb des ULA) eine passive, druckabhangige Gefaldilatation
(Abb. 31, a,c). Bei Druckwerten im Bereich der Autoregulation zeigt sich
hingegen eine auf den Bayliss-Effekt beruhende reaktive Vasokonstriktion, also

eine Abnahme des Gefaldradius [Cornelissen et al. 2000] (Abb. 31, b).
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Unterhalb LLA

Betrachtet man die Veranderung des Radius im Verlauf der Auto-
regulationskurve und berechnet den Widerstand mittels des Hagen-Poiseuille-
Gesetzes, so ergibt sich im linken Abschnitt der Widerstandskurve ein etwas
anderes Bild, als bei der Berechnung unter Verwendung des Ohmschen
Gesetzes (Abb. 30). Steigende Dricke flhren unterhalb des LLA zu einer
passiven Vasodilatation, der Radius nimmt zu. Nach dem Hagen-Poiseuille-
Gesetz bedeutet dies fallende Widerstandswerte im linken Abschnitt der Kurve

(Abb. 31, a').

1. Abschnitt der Kurve (Unterhalb LLA)
Radius nimmt durch passive Dehnung zu

R=8n/nr (1)
R fallt ab

Autoregulierter Bereich

Im autoregulierten Abschnitt der Druck-Fluss-Kurve kommt es bei ansteigenden
Dricken zu einer Abnahme des Radius (Abb. 31, b). Der Gefallwiderstand
nimmt gemafl dem Hagen-Poiseuille-Gesetz in diesem Abschnitt der Kurve zu

(Abb 31, b).
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2. Abschnitt der Kurve (Autoregulierter Bereich)
Radius nimmt reaktiv ab

R=8In/nr(})*
R nimmt zu

Oberhalb ULA

Uberschreitet der Perfusionsdruck den ULA, so reagieren die GefaRRe mit einer
passiven Vasodilatation als Folge des weiter ansteigenden Druckes. Eine
Zunahme des Radius geht wiederum mit einer Abnahme des Widerstandes
einher, bis bei maximaler Vasodilatation der minimale Widerstand (Rmin) erreicht

ist (Abb. 31, ¢, ¢').

3. Abschnitt der Kurve (Oberhalb ULA)
Radius nimmt passiv zu

R=8I/nr (1)
R fallt ab bis R -

Die gleiche Problematik, die bei der Berechnung des Widerstandes mittels des
Ohmschen Gesetzes auftritt, ndmlich dass sich fur unterschiedliche Druckwerte
an verschiedenen Abschnitten der Kurve rechnerisch identische Widerstands-
werte ergeben, zeigt sich auch bei der Berechnung des Koronarwiderstandes
nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetzes (Abb. 37). Auch hier kdnnen errechnete
Widerstandswerte nicht eindeutig einem Gefallzustand, im Sinne der Gefal-
weite, zugeordnet werden. Im unguinstigsten Fall kann ein Widerstandswert in

allen drei Druckbereichen liegen.
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Koronar-
durchblutung

Druck

Radius

Widerstand

Druck

Abb. 31. Widerstandverlauf in Abhangigkeit vom Radius

Wird der Widerstand liber das Hagen-Poiseuille-Gesetz berechnet, kbnnen Widerstandswerte
ebenfalls nicht eindeutig Druckwerten zugeordnet werden. Der gleiche Wert kann in jedem der
drei unterschiedlichen Druckbereiche liegen (gestrichelte Linie).

5.1.3. Alternativen Berechnungsweisen

Eine alternative Berechnungsmethode zur Bestimmung des mikrovaskularen (u)
Widerstandes war in Gleichung 11 aufgezeigt. Im Folgenden wird sie unter dem
Aspekt der Eindeutigkeit der Widerstandswerte analysiert.

FUr den Kurvenabschnitt unterhalb des LLA resultiert aus der Berechnung des
Quotienten puLLA / Far ein gleich bleibender Widerstand. Dieses Ergebnis
stimmt mit dem Ergebnis der herkdmmlichen Berechnungsmethoden Uberein
(val. Abb. 30, ay).

Im autoregulierten Bereich der Druck-Fluss-Kurve ergibt sich, durch zunehmen-

de Druckwerte und einen konstant bleibenden Far ein mit steigenden Druck-
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werten zunehmender Widerstand. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit
der stattfindenden Vasokonstriktion. Oberhalb des uULA kommt es rechnerisch
zu einer Abnahme des Widerstandes. Auch hier stimmt der Verlauf der Wider-
standskurve mit der durch herkdbmmliche Methoden berechneten Uberein (vgl.
Abb. 30, c).

Es ergibt sich, wie bereits fur die klassischen Berechnungsmethoden, dass
verschiedenen Druckwerten identische Widerstandswerte zugeordnet werden
konnen. Daher ist auch die in Gleichung 11 dargestellte Berechnungsweise fur
den Widerstand keine Losung fur das Problem der eingeschrankten Eindeutig-

keit der Widerstandswerte.

5.1.4. Kontraktile Funktion

Das Problem der Uneindeutigkeit wird auch bei der Betrachtung der kontraktilen
Funktion deutlich (Abb. 26). Der Verlauf der Widerstandskurve zeigt, dass eine
eindeutige Zuordnung von Widerstandswert und kontraktiler Funktion nicht
moglich ist, da bei unterschiedlichen kontraktilen Funktionszustanden gleiche

Widerstandswerte resultieren konnen.

5.2. Vergleich mit anderen GefaBbetten
Widerstand im rechten Herzen
Wahrend sich die bisher verwendeten Daten und Untersuchungen auf die Zirku-

lation des linken Ventrikels bezogen, soll im Folgenden die Druck-Fluss-
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Beziehung und der Widerstandsverlauf der Koronarzirkulation des rechten
Herzens betrachtet werden, bei welchem die Autoregulation sehr viel geringer
ausgepragt ist [Yonekura 1987] (Abb. 32). Dennoch handelt es sich hierbei
nicht um ein passiv reagierendes Gefalibett. Vergleichend wurden die Druck-
Fluss-Beziehungen flr die rechte und linke Koronarzirkulation bereits in Abb. 10

dargestellt.

1,20
1,00 -
0,80 -
0,60 -
0,40 -
0,20 -

Fluss (ml/min*g

0,00 T T T T T T T T 1
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Druck (mmHg)

Abb. 32. Druck-Fluss-Beziehung in der rechten Koronararterie
Die autoregulatorische Kapazitét ist im rechten Ventrikel deutlich niedriger als im linken

Ventrikel (nach Yonekura et al. 1987).

Berechnet man den Widerstand fur zunehmende Druckwerte der Zirkulation der
rechten Koronararterie, so ergibt sich das in Abb. 33 dargestellte Bild: Der
Widerstand nimmt mit steigenden Dricken zunachst zu, erreicht ein Maximum

und fallt dann wieder auf niedrigere Werte ab.

61



5. Problemstellung
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Widerstand (mmHg*min*g/m)

Abb. 33. Widerstandsverlauf in der rechten Koronararterie

Im Bereich von physiologischen Driicken steigt der Widerstand mit zunehmender Steilheit an.
Oberhalb von Driicken von ca. 110 mmHg wird ein flaches Maximum erreicht. Oberhalb von ca.
130 mmHg werden die Gefdl3e passiv gedehnt; der Widerstand nimmt ab. (nach Yonekura et al.
1987).

Das bedeutet, dass auch im rechten Herzen einem Widerstandswert nicht ein
einzelner Druckwert zugeordnet werden kann. Einzelne Widerstandswerte
tauchen bei mindestens zwei verschiedenen Driicken auf. Das bereits fur das

linke Herz beschriebene Problem trifft demzufolge auch auf das rechte Herz zu.

Passive Gefél3betten

Abb. 34 zeigt experimentell erhobene Werte in einem medikamentdés maximal
dilatierten Gefalibett. Durch die kunstliche Vasodilatation wird der Zustand
eines passiven Gefalbettes simuliert, welches keine aktiven Reaktionen auf die
Anderung des Perfusionsdruckes zeigt (s. auch Abb. 1 und Abb. 2). Unten in
Abb. 34 ist der nach dem Ohmschen Gesetz berechnete Widerstandsverlauf
dargestellt. Der Widerstand nimmt mit zunehmenden Druckwerten in allen

Schichten des Herzens zwar nicht Uberaus stark aber doch stetig ab. Das
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Problem identischer Widerstandswerte bei unterschiedlichen Dricken trifft auf

passive, oder auch maximal vasodilatierte Gefal3betten somit nicht zu.

10

Fluss

.-

Epikard
0 T T
40 60 80 100
Druck
30
Epikard
g 20 1 T~ -
E ______ M lol_(frd
g —
E 10 Endokard =~ =0 @ T T - T-T - ==
0 T T
40 60 80 100

Druck

Abb. 34. Fluss und Widerstand im dilatierten GefaRbett

Darstellung der Druck-Fluss-Kurve und der aus den Messwerten errechneten Druck-
Widerstandskurve in einem maximal dilatierten Gefdl3bett eines intakten Herzens, separat
dargestellt fiir die einzelnen Herzschichten [nach Chilian 1991].

5.3. Problemdefinition

Bei der Berechnung des Widerstandes von Koronargefallen mit dem Ohm-
schen Gesetz (Gleichung 3) und dem Hagen-Poiseuille-Gesetz (Gleichung 5)
konnte gezeigt werden, dass gleiche Werte flir den Widerstand unterschied-
lichen Druckwerten, Gefallradien sowie Kontraktionszustdnden des Herzens

zugeordnet werden konnen. Es besteht somit eine eingeschrankte Eindeutigkeit
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eines einzelnen Widerstandswertes. Es stellt sich infolgedessen die Frage nach

der Aussagekraft des Widerstandes.

Widerstand

N

P, P, P, Druck

Abb. 35. Problem der Eindeutigkeit von Widerstandswerten

Abb. 35 verdeutlicht das beschriebene Problem. Bei den drei unterschiedlichen
Dricken P4, P2 und P3 resultiert der gleiche Widerstand R4. Umgekehrt kdnnen
dem Widerstand R4, je nach Berechnungsweise, zwei bis drei verschiedene
Druckwerte zugeordnet werden.

Zahlenwerte sollen diese Besonderheit verdeutlichen: Bei niedriger Ventrikel-
funktion sei der arterielle Mitteldruck 60 mmHg und die zugehdrige Koronar-
durchblutung 60 ml/min/100 g. Bei erhohter Ventrikelfunktion sei der Mitteldruck
auf 100 mmHg und die Koronardurchblutung auf 100 ml/min/100 g angestiegen.
Trotz dieser Unterschiede ergibt sich der gleiche Widerstandswert.

Ein einzelner Widerstandswert gestattet also keine Angabe daruber, in welchem
physiologischen oder pathologischen Zustand sich das Herz gerade befindet,
ob Autoregulation vorliegt oder aber deren Kapazitat bereits erschopft ist, ob die
Kontraktionsfahigkeit maximale oder minimale Werte aufweist, und ob die

Druckverhaltnisse normal sind oder klinisch kritische Werte vorliegen.
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Durch die groRe Anzahl der oben beschriebenen und in Abb. 36 dargestellten
Einflussfaktoren, die den Widerstand in jegliche Richtung variieren, wird das
Problem der Berechnung des Widerstandes sehr komplex und unubersichtlich.
Um eine gewisse Ubersichtlichkeit zu bewahren, miissen die Bedingungen,
unter welchen der Widerstand berechnet wird, klar definiert werden, was in den
nachstehenden Punkten erfolgt.

(a) Es wird bei dieser Problemstellung auf die Druck-Fluss-Beziehung und den
Widerstand eines einzelnen Gefalles Bezug genommen, und nicht auf die
gesamte Koronarzirkulation.

(b) Es werden GefalRe betrachtet, die einen mdglichst hohen auto-
regulatorischen Index zeigen, also Gefalle, die im Bereich der linken Koronar-
zirkulation und mdglichst weit epikardial gelegen sind.

(c) Der Einfluss extravasaler Faktoren wird von der Betrachtung ausgeschlos-
sen, die Aufmerksamkeit gilt lediglich der vasalen Komponente des Koronar-
widerstandes.

Bei Erfullung dieser Bedingungen lasst sich feststellen, dass flr ein einzelnes
Koronargefald, das eine ausgepragte Autoregulation aufweist, durch den spe-
ziellen Verlauf der Druck-Fluss-Kurve die Eindeutigkeit eines einzelnen Wider-
standswertes nicht gewahrleistet ist.

Aulerdem sind berechnete Widerstandswerte mit Vorsicht zu interpretieren.
Eine exakte Berechnung ist aufgrund der zahlreichen Faktoren, die den Wider-
stand in jegliche Richtung beeinflussen kénnen, nicht mdglich. Die Berechnung

des GefalRwiderstandes einzelner GefalRabschnitte mit dem Ohmschen Gesetz
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wird zusatzlich durch die aufwendige Messung der Volumenstromstarke

erschwert.

Neuronale
Kontrolle

Art des
Gefales

Humorale
Kontrolle

Kérperliche
Betatigung
Widerstand

Myokardiale
Wanddehnung

Lage des
Gefalles

Gefal-
Stenosen

Metabolische
Kontrolle

Abb. 36. Einflussfaktoren auf den Koronarwiderstand
Das Schema macht deutlich, dass eine ganze Reihe verschiedener Gré8en den Widerstand im
Koronargefal3-System in verschiedene Richtung modulieren. Die Berechnung eines eindeutigen

Widerstandes ist entsprechend aufwendig, bzw. kaum méglich.

Das Hagen-Poiseuille-Gesetz ist hingegen aufgrund méglicher Schwankungen
der Blutviskositat sowie moglicher Turbulenzen des Blutstroms ebenfalls nur
eingeschrankt anwendbar. Neben diesen Problemen, die die Messung
einzelner Werte betreffen, kommt es bei der Berechnung des Koronar-
widerstandes, auch unter Annahme von konstanten Bedingungen (wie z.B.
laminarer Stromung, konstanter Viskositat), zu einer Nicht-Eindeutigkeit der
berechneten Widerstandswerte. Ein einzelner Widerstandswert hat somit eine

sehr eingeschrankte Aussagefahigkeit.
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Ebenso wenig eindeutig wie ein einzelner Widerstandswert ist die Aussage Uber
die Zu- oder Abnahme des Widerstandes, da die Widerstandskurve Maxima
und Minima besitzt, an denen es bei Variation des Perfusionsdruckes in jegliche

Richtung zu einer Ab- oder Zunahme des Widerstandes kommen kann.
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6. Losung

Der besondere Verlauf der Widerstandskurve fuhrt dazu, dass gleiche Wider-
standswerte unterschiedlichen Druckwerten zugeordnet werden konnen. Ein
einzelner Widerstandwert reicht demzufolge nicht aus, um die kardiovaskulare
Situation prazis zu beschreiben und zu interpretieren. Gleiches gilt fur eine Aus-
sage uUber die Zu- oder Abnahme des Widerstandes.

Um eine prazisere Aussage zu machen, muss dem Zahlenwert des Wider-
standes ein Druckwert im Verlauf der Autoregulationskurve zugeordnet werden.
Nur durch diese zusatzliche Angabe ist es moglich, die kardiale Situation einzu-
schatzen. Nur aus der kombinierten Angabe von Widerstandswert und Druck
geht hervor, wo man sich auf der Autoregulationskurve und der entsprechenden
Widerstandskurve befindet. Eine genaue Druckangabe ist jedoch proble-
matisch, da der Perfusionsdruck im Herzen permanenten Schwankungen aus-
gesetzt ist. Es wird somit nahezu unmaoglich, einem gegebenen Zeitpunkt im
Herzzyklus einen eindeutigen Druckwert zuzuordnen. Da der Widerstand nach
dem Ohmschen Gesetz direkt vom Perfusionsdruck abhangt, und Schwankun-
gen des Druckes ebenso mit Schwankungen des Widerstandes einhergehen,
folgt, dass eine exakte Aussage Uber den Widerstand zu einem Zeitpunkt
ebenfalls kaum mdglich ist [Spaan et al. 2000].

Eine weitere Problematik entsteht dadurch, dass die Autoregulationskurve nicht
fur jedes Herz den gleichen Verlauf zeigt; sie weist z.B. am hypertrophierten
Herzen eine Rechtsverschiebung auf. Der Druckwert beschreibt daher ebenfalls

nicht exakt, auf welchem Abschnitt der Autoregulationskurve man sich befindet.
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Um diese individuellen Unterschiede des Kurvenverlaufes zu umgehen, ist es
sinnvoller, statt einzelner Druckwerte den zugehdrigen Abschnitt der Auto-
regulationskurve anzugeben, also a) unterhalb des Lower Limit of Auto-
regulation (LLA), b) im Bereich der Autoregulation (= zwischen dem Lower Limit
und dem Upper Limit of Autoregulation) oder c) oberhalb des Upper Limit
(ULA). Durch diese Angabe wird eine recht genaue Bewertung des Wider-
standwertes madglich.

Eine weitere Moglichkeit zur Prazisierung des Widerstandes ist die zusatzliche
Angabe des Autoregulationsindexes. Ein Indexwert zwischen Null und Eins
weist auf eine vorliegende Autoregulation hin, dementsprechend befindet man
sich auf der Autoregulationskurve zwischen dem LLA und dem ULA. In diesem
Bereich nimmt der Widerstand kontinuierlich zu. Ein Widerstandswert ist hier
demnach eindeutig einem Druckwert zuzuordnen. AuRerhalb des auto-
regulierten Bereiches, sowohl unterhalb des LLA als auch oberhalb des ULA, ist
der Autoregulationsindex <0. In diesen Bereichen kdnnen sich rechnerisch
identische Widerstandswerte ergeben. Hier flhrt folglich die Angabe des Index-
wertes, der in diesen Bereichen aufgrund der fehlenden Autoregulation ebenso
identisch sein kann, nicht zu einer Losung des Problems. In diesen Druck-
bereichen ist die oben vorgeschlagene Angabe des Kurvenabschnitts die
passendere Losung zur Verbesserung der Genauigkeit des Koronarwider-
standes.

Die Aussage uber eine Zu- oder Abnahme des Widerstandes ist genau so lange
prazise, wie man sich in physiologischen, autoregulierten Druckbereichen be-

findet. Wird jedoch der autoregulierte Druckbereich verlassen, ist die Angabe
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einer Zu- oder Abnahme des Widerstandes nicht eindeutig, was auch hier die
zusatzliche Angabe des zugehorigen Druckbereiches notwendig macht.
Letztendlich muss man sagen, dass zwar eine eingeschrankte Eindeutigkeit
eines Widerstandswertes besteht, dass diese Festsstellung jedoch keine
Auswirkungen auf den klinischen Alltag hat. Die Diagnostik einer Herz-
insuffizienz und die Indikationsstellung zur Therapie werden in der Klinik nicht
von gemessenen oder errechneten Koronarwiderstandswerten abhangig ge-
macht. Hier spielen die klinische Symptomatik sowie andere Messgrofien eine
sehr viel bedeutendere Rolle. Die Messung des Widerstandes, z.B. mittels intra-
vaskularem Ultraschalls (IVUS), oder die Verwendung von Widerstandswerten,
erfolgt eher aus experimentellen und wissenschaftlichen Grinden.

Mein Favorit zur Prazisierung des Widerstandswertes ware die zusatzliche
Angabe Uber den zugehdrigen Abschnitt der Autoregulationskurve, da hierdurch
die genaueste Aussage Uber den Widerstand erfolgt und die kardiale Situation

am besten eingeschatzt werden kann.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

In vielen menschlichen Organen zeigt sich das Phanomen der Autoregulation.
Sie dient der Konstanthaltung der Organdurchblutung in einem bestimmten
Druckbereich, innerhalb dessen der Blutfluss weitgehend unabhangig vom
Perfusionsdruck der Gefalie ist. Die Autoregulation stellt sich in der Druck-
Fluss-Kurve als ein Plateau dar, ihre Starke kann durch den Autoregula-
torischen Index quantifiziert werden (I, = 1 entspricht maximaler Autoregulation, I,
< 0 einer fehlenden Autoregulation). Aul3erhalb des autoregulatorischen Druck-
bereiches findet sich ein mehr oder weniger starkes druckpassives Dehnungs-
verhalten der Gefalie.

Die Berechnung des Koronarwiderstandes erfolgt anhand des Ohmschen
Gesetzes, als Quotient aus Perfusionsdruck und koronarem Blutfluss, und des
Hagen-Poiseuille-Gesetzes, in welchem der Radius die entscheidende GrolRe
zur Variierung des Widerstandes darstellt. Berechnet man den
Koronarwiderstand an verschiedenen Punkten der Autoregulationskurve
anhand dieser Formeln, so ergibt sich im linken Abschnitt der Kurve je nach
verwendeter Gleichung ein gleich bleibender oder abnehmender Widerstand.
Im autoregulierten Druckbereich zeigt sich ein zunehmender Widerstand, der
bei Uberschreitung des autoregulierten Bereiches wieder absinkt. Durch diesen
Verlauf des Widerstandes resultieren bei unterschiedlichen Druckwerten
identische Widerstandswerte.

Es ergibt sich das Problem der Eindeutigkeit, und damit der Aussagefahigkeit
eines einzelnen Widerstandswertes. Um dieses Problem zu umgehen, muss
man einem einzelnen Widerstandswert einen Druckwert, besser noch einen
Druckbereich mit Bezug auf die Autoregulationskurve oder aber einen Wert fur
den Autoregulationsindex zuordnen. So kann eine Prazisierung des einzelnen
Widerstandswertes erreicht werden, was notwendig ist, da ein einzelner Wert
fur den Widerstand keine eindeutige Aussage uber die kardiovaskulare
Situation macht. Auf den klinischen Alltag hat die Feststellung dieses Problems

keine Auswirkung.
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