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EINLEITUNG

Die immer intensiver betriebene Erforschung von
GefiBsystemen und deren Bildungsvorgéngen ist in ih-
rer zentralen Rolle fiir den Transport von Fliissigkeiten
und geldsten Stoffen im menschlichen Organismus be-
griindet. Das Augenmerk ist heutzutage insbesonders
auf die durch Tumorangiogenese (GefaBwachstum in
neoplastischen Geweben) entstehenden GefdB3systeme
in soliden Tumoren gerichtet. Strukturelle Besonder-
heiten fiihren hier u. a. zu einer Reduzierung des intra-
wie extravaskuldren Stofftransportes, was sich nachtei-
lig auf die medikamentdse Erreichbarkeit des betroffe-
nen Gewebes und damit eine erfolgreiche Therapie
auswirkt [1].

Das hier beschriebene mathematische Modell der
dynamischen Strukturregelung von kompletten Blut-
gefaBisystemen mit kapillaren, arteriellen und vendsen
Anteilen sowie der dazugehdrigen intra- und extra-
vaskuldren Stofftransportprozesse in normalen und ma-
lignen Geweben, ermoglicht die Durchfiihrung von
Experimenten zZur GefaBstrukurbildung und
Stoffverteilung "in silico".

MATERIALIEN UND METHODEN

Das entwickelte strukturbehaftete mathematische
Modell gestattet einerseits die Bearbeitung entwick-
lungsbiologischer Fragestellungen zur Abhdngigkeit
des Strukturbildungsprozesses von lokalen physiologi-
schen ZustandsgroBen eines Gefdllsystems [2]. Ande-
rerseits konnen auf Basis der durch Simulation gewon-
nenen Gefdfstrukturen realistische Berechnungen der
trans- und extravaskuldren Fliissigkeits- und Stoffbe-
wegungen durchgefiihrt, und so z. B. quantitative An-
gaben zur Verteilung von Medikamentenkonzentratio-
nen gemacht werden.

Die gleichzeitige Beriicksichtigung arterieller und
vendser Teilsysteme in einem interdigitierenden, ge-
schlossenen Gefdlinetz ist neuartig und zeichnet das
Modell vor anderen Ansidtzen aus, die entweder ganz
auf eine strukturelle Beschreibung verzichten (Modelle
mit kontinuierlich verteilten Parametern), oder ein Ge-
fallsystem auf offen sprossende GefaBBbiume reduzie-
ren. Der Prozess der Gefalsystem-Reorganisation ba-
siert auf der kontinuierlichen dynamischen Umformung

des Gesamtsystems durch punktuelle Erweiterung, De-
generation oder Stagnation von Einzelgefdlen in Ab-
hingigkeit von deren lokalen Zustandsgrofen (z. B.
intravaskuldrer Druck, Scher- und Umfangsspannung,
extravaskuldre Sauerstoffkonzentration). Diese Ele-
mentaroperationen werden nach Bewertung der lokalen
ZustandsgroBen eines GefaBles durch Wahrscheinlich-
keitsfunktionen ausgeldst. Die Berechnung der Hamo-
dynamik in den flichig ausgedehnten GefaBsystemen
und die Ermittlung extravaskuldrer Sauerstoffkonzent-
rationen geschieht durch Anwendung klassischer inge-
nieurwissenschaftlicher Verfahren, wie die Knotenad-
mittanz-Matrix-Methode zur Netzwerkberechnung oder
die aus der Potentialtheorie bekannten Greenschen
Funktionen .

ERGEBNISSE

Die in scherspannungsgefiihrten Simulationen er-
zeugten GefaBsysteme zeigen eine sehr gute quantitati-
ve Ubereinstimmung mit bekannten strukturellen, hi-
modynamischen und extravaskuldren Daten realer Ge-
fallsysteme, was Grundvoraussetzung fiir einen aussa-
gefdhigen FEinsatz des Modells zur Berechnung von
Konzentrationen beliebiger Stoffe im Gewebe ist.

Auf diesen Ergebnissen basierend kann durch den
Einsatz numerischer Verfahren die durch ein System
gekoppelter Diffusions-Konvektionsgleichungen be-
schriebene Verteilung von hochmolekularen Stoffen
(z. B. Medikamente) berechnet werden. Damit ist es
moglich, den komplexen Zusammenhang zwischen
vaskulérer und lymphatischer Quell- und Senkendichte,
interstitiecllem Druck und extravaskuldren Stoffkon-
zentrationen quantitativ zu erfassen [3].

Zusitzlich wird die Normalgewebeverdringung und
damit auch die Kompression des dort eingelagerten Ge-
faBsystems durch Wachstum eines kugelformigen Tu-
mors mathematisch beschrieben (Abb. 1).
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Abbildung 1: Oben: vaskularisiertes Normalgewebe und
eingelagerter Tumor. Mitte: Ausschnitt, beachte Ver-
drdngung von Normalgewebe und —gefdfsystem. Unten:
Interstitielle Stoffkonzentration von Molekiilen mit einem
Molekulargewicht von 10° Dalton .in einem Tumor und
umgebendem Normalgewebe.

Es kann gezeigt werden, daB3 die durch Gefallkom-
pression verursachte Erhohung des FluBwiderstandes
zu einer erheblichen Verminderung des intravaskulér
transportierten Blutstroms beitragen kann und so einen
oft vernachldssigten Grund fiir unzureichende Anrei-
cherung antineoplastischer Substanzen im Tumor dar-
stellt.

DISKUSSION UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

Aufgrund der guten Ubereinstimmung der Simula-
tionsergebnisse mit vorhandenen, experimentell ge-
wonnenen Daten, bietet das hier vorgestellte mathema-
tische Modell die Mdglichkeit, vertrauenswiirdige Aus-
sagen Uber strukturbildende Prozesse wie auch physio-
logische Stoffverteilungsvorgénge in vaskularisierten
Geweben zu machen, die iiber bekanntes Wissen
hinausgehen. Da es im Rahmen von Simulationsstudien
keine Beschrinkungen fiir die Beobachtbarkeit der
modellierten Vorgénge gibt, konnen hiermit Einsichten
in physiologische Zusammenhinge und Prozesse ge-
wonnen werden, die realen experimentellen Untersu-
chungen nicht zugénglich sind.
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