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Arteria mammaria interna (IMA) und Vena saphena magna (VSM) sind die etablierten Grafts
in der aortocoronaren Bypasschirurgie. Man well3, dal3 sowohl arterielle als auch ventse
Gefd3e einen adaguaten Stimulus ,in vivo® mit lang anhaltender tonischer Aktivierung
beantworten. Uber das kontraktile Verhalten der isolierten menschlichen IMA und VSM ist
bisher jedoch nur wenig bekannt. Die vorgelegte Arbeit beschéftigt sich daher mit dem
kontraktilen Verhalten dieser beiden Gefél3e bei lang anhaltender tonischer Aktivierung.

Dazu wurden intraoperativ Stiicke der jewells genutzten Bypassgefal3e asserviert und in
spezieller Technik sorgféltig zu ,, Mikromuskelpréparaten” verarbeitet, welche sodann mittels
der , force-clamping-Technik® untersucht werden konnten. Dafir wurden sie zunéchst in
modifizierter Tyrodeldsung Uber verschieden lange Stimulationszeiten hinweg tonisch akiviert,
was bei alen Praparaten zu einem Kraftanstieg fuhrte. Diese initiale Kraftentwicklung wurde
nach Erreichen eines Gleichgewichtszustandes durch das Einsetzen einer inhibierenden
Langsvibration unterbrochen, worauf ein Kraftabfall unter Vibration resultierte. Nach Beenden
des Vibrationsreizes kam es zu enem erneuten Kraftanstieg. Die aus diesem
»postvibrationellen” Kraftanstieg abzulesenden Parameter waren, aufgrund der zu diesem
Zeitpunkt der Kontraktion bereits abgelaufenen membrangebundenen Aktivierungsprozesse als
direkte Charakteristika der Kontraktionskinetik des jeweiligen Gefaltyps verwertbar. Dabel
wurde das Ausmal? der entwickelten Kraft mit der Anzahl der zirkulierenden Querbriicken
korreliert. Unter Querbrickenverbindungen sind die kraftgenerierenden Einheiten der glatten
Muskulatur, bestehend aus den kontraktilen Filamenten Aktin und Myosin, zu verstehen. Die
durch Approximation einer Exponentialfunktion an den Kraftansieg ermittelte Zeitkonstante t
sand fur die ,Schlagfrequenz®, d.h. die Zirkulationsgeschwindigkeit — der
Querbrickenverbindungen.

Die Kontraktionscharakteristika der Bypassgefél3e wurden in drel getrennten Versuchansdtzen
(A, B, C) untersucht. In Versuchsreihe A und B gingen jeweils 12 IMA- und 12 VSM-
Préparate nach vorausgegangener Funktionspriifung ein. Die Inkubation der Préparate erfolgte
in oxygenierter, 35 °C warmer Aktivierungddsung Uber einen Zeitraum von 3,5 bzw. 6,0
Stunden. Wahrend in Versuchsreihe A jewells nach Erreichen eines Kraftgleichgewichtes
Vibrationsreize einwirkten, wurden die Préparate in Versuchsreihe B nur zweimal, namlich
nach 3,5 und 6,0 Stunden Aktivierungsdauer , vibriert“. Der zweite Versuchsansatz diente u.a
zum Ausschluf3 vibrationsbedingter Traumatisierung der feinen Gefél3muskel préparate.



In Versuchsreihe C wurde auf eine Oxygenierung des Bademilieus verzichtet, wodurch in der
Ldsung ein Sauerstoffpartialdruck von 100-130 mmHg herrschte. Dies entspricht dem PO, des
menschlichen Blutes unter physiologischen Bedingungen. Es gingen jeweils 6 IMA- und V SM-
Préparate in die Versuchsreihe ein. Die tonische Aktivierung erfolgte Uber einen Zeitraum von
mehr als 6 Stunden.

Es zeigte sich, dall das Ausmal’3 der Kraftentwicklung bel beiden Gefamuskelarten
vergleichbar und weitgehend unabhéngig von der Dauer der tonischen Aktivierung ist. Dies
spricht fur eine konstante Anzahl zirkulierender Querbriicken im arteriellen und vendsen
Préparat wahrend der gesamten Stimulationsdauer.

Demgegentiber fand sich bel der Zeitkonstanten t, als inverses Mal3 fir die Geschwindigkeit
des Querbriickenzyklus, zum einen ein deutlicher Unterschied awischen IMA und VSM, zum
anderen ein typischer, von der Dauer der tonischen Aktivierung abhangiger Zeitverlauf.

Bel beiden Prgparaten fiel die Zeitkonstante zunéchst auf ein Minimum ab, um danach
anzusteigen. Es kam also initial zur Beschleunigung der Querbriickenzirkulaton und dann im
weiteren Verlauf der Aktivierung zur almahlichen Abnahme der ,, Schlagfrequenz”.

Wéhrend sich die IMA as Gefad mit anhatend hohen Zyklusgeschwindigkeiten
charakterisierte (minimal 1,34 s+ 0,30 s nach 27 stonischer Aktivierung), zeigte sich die VSM
deutlich trager (minimal 4,18 s + 1,47 s nach 84 s tonischer Aktivierung). Bereits in
Versuchsreihe A und B differierten die ermittelten Zeitkonstanten um den Faktor 10 bzw. 25.
In Versuchsreihe C fanden sich sogar Unterschiede um den Faktor 50 (IMA 5,83 s £ 2,69 s
versus VSM 320,00 s + 52,92 s nach mindestens 6 h tonischer Aktivierung). Damit wurde eine
ausgepragte ,, Downregulation der Kontraktionskinetik® am vendsen Gefél3 deutlich.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit belegen also ein unterschiedliches kontraktiles
Verhalten der menschlichen Arteria mammaria interna und Vena saphena magna bel tonischer
Aktivierung.

Die fur die arteriellen Muskelpréparate zusammengetragenen Daten bieten eine mdgliche
Erklarung fur die klinische Beobachtung der perioperativen Spasmen von IMA-Grafts, da es
sich um ein ,tetanisierbares’ Gefald handelt. Dies wird an der bestéandigen Kraftentwicklung,
auch nach langer Tonisierungszeit deutlich. Gleichzeitig bleibt aber die Fahigkeit zur raschen
Adaptation an unterschiedliche Kreislaufsituationen tber lange Aktivierungzeitraume hinweg
erhalten.

Die Vena saphena magna zeigt ein vollig anderes kontraktiles Verhaltensmuster, wobei der
charakteristische Unterschied in der deutlich langsameren Kinetik der Aktin-Myosin-
Interaktion liegt. Die Aushildung mal3geblicher Kollektive von ,, Latch-Briicken® (sehr langsam
oder gar nicht zirkulierende Querbriickenverbindungen) bietet eine Erkldrung fir dieses
Phanomen. Es ist davon auszugehen, dald der vendse Graft eine definierte Wandspannung,
unabhangig von veranderten pathophysiologischen Bedingungen im Kreidaufsystems,
aufrechterhalt. Aufgrund der Versuchsergebnisse scheint der vendse Bypal3 nicht in der Lage,
sich schnell zu adaptieren. Physiologischerweise erscheint dieses Kontraktionsmuster durchaus
snnvoll. Es ermdglicht dem Gefél3, ohne grol3en energetischen Aufwand, einen gewissen
Tonus, z.B. zum Ausgleich des orthostatischen Druckes, Uber einen langeren
Tonisierungszeitraum aufrecht zu erhalten, indem es seine Querbriicken quas ,einfriert”, d.h.
Latch-Briicken ausbildet. Durch die Tatsache, dal3 es sich um freie Transplantate handelt,
entfalt aul3erdem die M6glichkeit der Regulation des Gefaldtonus Uber direkte Innervation.

Das unterschiedliche Kontraktionsverhaten und das damit verbundene verschieden stark
ausgepragte Adaptationsvermbgen der beiden Gefal3muskeltypen, konnte in  einem
wesentlichen Ausmald fur die Ausbildung von pathomorphologisch und pathophysiologisch
bedeutsamen Veranderungen an ,in Stu-Bypdssen“ verantwortlich sein und so die
unterschiedlich hohe Verschluf3rate von arteriellen und vendsen Grafts mit bedingen.






