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Electronmicroseopie Changes in  the Myoeardium Following Use of Pacemaker  

Summary. Low voltage electricity causes changes which may be divided into two groups: 
1. Actin and myosin damage in the primary and secondary fibers, predominantly in the 

A-segments. 
2. Changes due to hypercontractional relaxation of the fiber. These may include tearing 

of the fibers. In this group destruction of the mitochondria corresponds to morphologic 
changes in density~ Eleetronmicroscopic histochemieal methods enable characteristic locali- 
zation of activity alterations. 

In the first group there are no changes visible by light microscopy but they are clearly 
evident in the second group. 

The changes suggest a relationship to the flow of current. 

Zusammen[assung. Die Verfasser untersuehten unter dem EinfluB yon elektrischen Nieder- 
spannungsstrom entstandene Muskelvergnderungen. Die Vergnderungen nnterteilten sic in 
2 Gruppen: 

In der 1. Gruppe wurde eine Schi~digung der Actin und 3lyosinkomponenten der prim~ren 
und sekund~ren Fil~mente beobachtet, in erster Linie dem A-Segment entspreehend. Die 
2. Gruppe der Veri~nderungen halten die Verfasser fiir eine Folge der Hyperkontraktion und 
Relaxation der Fasern, bei der auch das ZerreiBen der Fasern eintritt. In dieser Gruppe ent- 
spricht die Destruktion der Mitochondrien morphologisch einer Veriinderung in der Densitgt, 
mit elektronenmikroskopischen histochemisehen N[ethoden kSnnen eharakteristische Lokalisa- 
tionen, Ver~nderungen in der Aktivit/it nachgewiesen werden. 

Die Veriinderungen der 1. Gruppe kSnnen mit dem Lichtmikroskop nicht verfolgt werden, 
wghrend die der 2. Gruppe sich auch auf diese Weise gut untersuchen lassen. 

Die Anfangsver~nderungen legen die Vermutung nahe, dab sic Anzeichen der Verlaufs- 
richtung des Stromes sind. 

Key-Words: Schrittm~cherwirkung auf das Herz - -  Herzmuskelseh~digung durch Schritt- 
m~eher - -  ATP-ase l%eaktion. 

Die Schwere der un te r  dem Einf lu$ yon elektrisehen Strom experimentell  ent- 
s tandenen  Muskelver/~nderungen steht  in  gewissen Grenzen im Verh&ltnis zur 
gew/~hlten Spannung  und  zur Einwirkungsdauer .  Die Ergebnisse frfiherer Unter-  
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Abb. 1. Die Situation wghrend der Operation und die Apparatur 

suchungen [1- -4]  zeigten, dag  sich eine brei te  Skala  yon Muskelver/~nderungen 
herausbi lden  kann,  die sieh yon  der  Vaeuol isa t ion  bis zur Nekrose ers t reeken mag.  
I n  der  grz t l iehen Prax i s  ve rb re i t e t  sieh immer  mehr  die Schr i t tmaeher -Therap ie ,  
deren Wh'kungsef fek t  mi t  den vom A p p a r a t  abgegebenen  e l ek t r i s chenImpu l sen  
zusammenhgngt .  Die exper imente l len  kl inisehen Beobaeh tungen  [5- -8]  beweisen 
jedoeh eindeut ig ,  dab  das  sich in der Umgebung  der  E l ek t roden  herausbi ldende,  
in erster  Linie  un te r  deren gewebsre izendem Einf lug en t s t andene  Narbengewebe  
in seiner Ausdehnung  al lm~hlieh z u n i m m t  und  zum Auf t r e t en  des sog. Sehr i t t -  
reacher-Blocks  f i ihr t  [9, 10]. 

I n  unseren vor l iegenden Unte r suehungen  woll ten wit  auf die F rage  eine Ant-  
wor t  erhal ten,  welehe morphologischen Ver~nderungen sieh auf die E inwi rkung  
von Niede r spannungss t rom naeh d i rek tem Schlag du tch  elektr isehen S t rom 
herausbi lden.  

Methode und Mater ia l  

Unsere Untersuchungen wurden an 15 Bastardhunden beiderlei Geschlecht durchgefiihrt. 
Nach einer Vorbereitung mit Atropin-Morphin ffihrten wir in Intratrachealnarkose eine 
Thorakotomie durch, dann legten wir nach dem 0ffnen des Perikards die Elektrode des 
5840 Demand Paeemaker-Apparats auf die Vorderwand der linken Kammer, 1 cm weit yon 
der Herzspitze. Der Apparat erm6glicht die Durchffihrung yon Niederspannungsstromschl~gen 
in der Weise, dM3 Frequenz und Einwirkungsdauer regulierbar sind. Die Dauer des Strom- 
schlags betrug 10 sec, der Wert der yore Apparat abgegebenen Spannung variierte zwischen 
12 und 25 mV (Abb. 1). 
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In der a, nderen Gruppe unserer Experimente legten wir die Elektrode des Chaa-d~ek 
Gre~tbuteh ~'I.e~ronieh.Appara.ts a~d die Herzmuskula~ur, ffir 10 see und mit einem Sp~m- 
nungswert ~on 1~  inV. 

Naeh dem S~romschtag wuMen die Gewebsteile in vivo mit Glut~rMdehyd fixiert,, dana 
wurde die Mu~elfaser nach breitem Ausschneiden ~ e~en gebogenen l)ra.h~ befes~ig~ nnd 
2 Std lang so fixie~. Na.chher wurde sie in einer PufferlSsung yon pH 7,2 Ill] gewaschen, d a ~  
~ OsO~ [12] n~c~ixier~. N~eh Mkoholischer Dehydrierung wurde der S~ff in ArMdit einge- 
befog. Die mit dem LKB-Ult, ra.~m ver~ertigten Sclmitte ~mrden mit, Neieitrat, dann mi~ 
Uran~ee t~  [13] kontras~iert. Der S~ff wurde mi~ dem Elektrone~mikroskop JE~{-6 
un~rsueh~. Die ATP-a~e-Enzymreaktion wurde mig der Bleisulfidmethode [14] naehgewiesen. 
I)as Auswi~hlen des elekgroner~mikroskopisehen 5 ~ r i a N  erfolgte an mi~ Toluid~blau ge- 
f~,rbten halbdfinnen Schuitten, welehe zugleieh das liehgm~'oskopische Untersuchungs- 
m~teriM bfldetem U~er ~aliche~ Ums~den ~ersuch~n  wit das Diaphragma. 

Bespreehung 

Die unter elektrischer Einwirkung entstandenen Muskelver~nderunger~ geben 
eine MSglichkeit, zur Erkl~rung der Tatsache, dab in der Umgebnng der Schritt- 
macher-Elektrode das Narbengewebe h~ seiner Ausdehnung allm~,hlich zunimmt 
[15, 16]. Diese morphotogische Ver~nderung bitdet oft eine Komplikation der 
Schrittmacher-Therapie, zwingt zur ErhShung der Spannung and oft ~uch zum 
Auswechseln des Appara~s mittels eines wiederholten operativen Eingriffs. Die 
infolge der Netzspannung oder einer noch hSheren Spammng entstandenen 
Muskelver~nderungen sind wegen ihrer Ausdehnung '~nd Schwere zum Stndieren 
der unter dem EinfluB des elektrischen Stromes entstandenea feineren Ver/~de~ 
rungen auf elektronemnikroskopischer Stufe nicht geeignet. Der Gedanke war 
also nahetiegend, dag ein direk~er Stromschlag yon nJedriger Spanmmg das 
Stndieren der anf/~ng]ichen, evth nut  elektronenmikroskopisch nachweisbaren 
Vera.nderung ermSglicht. 

Die h Gruppe der Un~ersnchungen bildete der Bereich yon 12~25 inV. t~er  
fanden w~r an den halbdiinnen Schnitten keine Ver/inderungen im Verh/i]tnis znm 
normalen Bilde. Die elektronenmikroskopischen Beobach~ungen zeigten jedoch 
Ieine Vergnderungen, in erster Linie auf myofilamentarem Niveau, die sowohl die 
pri:mgren als auch die sekundgrea ]?ilamente betrafen. 

Die SchgdJgung der Myofilamenge war in der A-Bande am augenf~ll~gs~en, 
innerhalb dieser zeiggen die einzelnen Segmentlinien keine besondere eharakteN- 
stische Verfi~nderung. Naeh den elektronenmikroskopiseher~ Untersuehungen 
dtirt'te sich zwischen den trasern ein LSsungsph~noraert herausgebildet haben, das 
die t~asern voneinander mit einer verh~ltnism~Big seharfen Grenze trermt,, ihre 
Kontinuitfi~t auNebend. In mehreren t0gllen waren Snbstanzresge vort gleich. 
a~¢iger Densitat zu beobaehten, die evenguell gesch~,digt, es ActimNyosin, geste 
eines e.iweigartigen Sgoffes yon ver/~nderter S~brukgur sein mSgem AuBerordentlich 
auffMlend war der Umstartd, dag diese Ver~ndemngen yore myofilamen~arer 
Stufe im Durchsichtbild beztiglich ihres Verlaufs ansgesprochene Regelm£Bigkeit 
aufweisen, u M  auf Grand dessen kann angenommen werden, dab sie der Verlaufs- 
riehttmg des Stromes en~spreehen. Von der biochemischen Ungersuchung des 
Muskels her veissen wit [17--19], dag das EiweiBmilieu und die Salzkonzen~ration 
in verschiedenen Teilen des Muskels voneinander abweiehen, dab der pogentiMe 
LadungsgehMt eh~e hoehgradige Un~erschiedlichkeig aufweist, was beztiglich des 
Verlaufs des Stromes eine niehg zu vernachl£ssigende Rolle spielen mag. Neben 



Abb. 2. a Da,s Bild zeig$ die ]~a,seraufl6sung in der H6he des A-Segments. 80000faehe Ver- 
gr6Berung, b Die Vergnderung bet~'iff~ meisgens das A-Segment, 18000facheVergr6Berung. 
c Die Veri~nderung weist, am t~'~se~ys~em eine gewisse Periodizi$~ auf. 12000fache Vergr6ge~ 

rtmg. d Die Z-B~[embra, n x~eriinderter Densit,~t, is$ sicht, bar 
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den oben erw/ihnten, in der A-Bande lokalisierten Ver/inderungen beobaehteten 
wir selten die Sch/idigung der Z-Membran bzw. ihre LSsungsph/~nomene. Das 
sarkotubul/~re System und das T-System sind erweitert. Die Mitoehondrien 
zeigten keine Ver/~nderung in der Densita~ bzw. keine strukturelle Destruktion, 
/~hnlicherweise verminderte sich auch der Glykogengehalt nicht und die Fasern 
wiesen keine Kontraktion oder Hyperkontraktion auf. In der Literatur fanden 
wit keine Ver/~nderung solchen Charakters, obwohl mehrere Mitteilungen bekannt 
sind [20--25], aus denen hervorgeht, dab die Sch/idigung der Myosin und Aetin- 
f/~den sich prim/~r entwickeln kann, und zwar unter dem EinfluB der Denervation, 
der progressiven spinalen Muskeldystrophie und der Palsmochinvergiftung. Das 
Obige zeigt Abb. 2a d. 

Die 2. Gruppe der Untersuchungen bildete das Material aus dem 100 mV- 
Bereieh. In dieser Gruppe kamen sehon jene myofilamentaren Veranderungen 
zur Geltung, die sieh wegen der unter dem Einflug des Stromes entstandenen 
Kontraktion, I-Iyperkontrak~ion und Relaxation herausbilden. Es sind jene Ver- 
/~nderungen, die auch lichtmikroskopisch gut sichtbar sind. Die hyperkontrahier- 
ten Fasern sind durch starke F/~rbung sichtbar, und die ver~tnderte F/irbung an 
ihren beiden Seiten zeigt die L0sung bzw. die Zerreil~ung der Faser an. Bei elektro- 
nenmikroskopiseher Untersuchung setzen sieh die eine starke F~rbung aufweisen- 
den Gebiete aus hyperkontrahierten Fasern zusammen. Der Abstand der einzelnen 
Z-Membranen verringer~ sich auf das 20--30faehe. Neben diesen hyperkontrahier- 
ten Fasern dehnen sieh die Myofilamente aus bzw. sie vermehren sich. Die Z-Mere- 
bran hat innerhalb des Sarkomers eine relativ hohe Resistenz, sie kann jedoeh 
infolge der tIyperkontraktion aufspringen und ihre Teile kSnnen sich aneinander 
verschieben (Abb. 3a--d).  

Die Ver/£nderung kann in vielen F/~llen ffir ein einziges Sarkomer bzw. ffir eine 
einzige Faser charakterist~seh sein, 6fter zeigen jedoeh Faserbfindel eine/~hnliche 
Ver/~nderung. Die Verletzung kann so schwer sein, dab aueh zwischen einzelnen 
hyperkontrahierten Faserteilen yon hoher Densit/~ Risse, Densit/itsver/~nderungen 
entstehen. Auffallend war, dab die Mitochondrien keine Zeiehen einer sehweren 
Destruktion aufweisen, sondern eher den Frfihver/~nderungen entsprechende Ab- 
weichungen der Matrixdensit/~t ; in erster Linie ist die Verdiekung, das Erscheinen 
yon osmophilem Stoff charakteristiseh. Wegen der t typerkontraktion und der 
konsekutiven partiellen oder totalen Fernhyperrelaxation ver/~ndert sieh neben 
dem Sarkomer der Verlauf der Mitoehondrien, diese ordnen sich gleiehsam ein- 
gesogen in Form yon Gruppen zwisehen den infolge des Faserrisses ge6ffneten 
Myofilamentteilen an (Abb. 4a--d) .  

Die Mitoehondrienver/~nderungen feinerer Stufe k6nnen nieht allein auf Grund 
des morphologischen Bildes beurteilt werden, as ist ja bekannt, daB unter dem 
EinfluB kleiner Destruktionen (25--27) eine in erster Linie mit bioehemisehen 
Methoden naehweisbare Ver/~nderung der enzymatischen Funktion zustande 
kommt. Diese 1/~Bt sich auch mit elektronenmikroskopischen histochemisehen 
Methoclen naehweisen. Die ver/~nderte Densit/~t der nnter intakten Umst/~nden in 
die Cristae der Mitochondrien lokalisierten ATP-ase-Reaktion zeigt gut an und 
beweist ohne jeden Zweifel, dab eine gering zu nennende Destruktion der Mito- 
chondrien von Ver/~nderungen begleitet ist, die mit enzymhistoehemiseher Methode 
anzeigbar sind. 



Abb. 3. ~ Neben einer I-Iyperkontraktion sind relaxierte bzw. zerrissene Faserr~ zu sehen. 
18400fach. b Infolge der Kontrak~ion wurde die Z-Membran hinausgezogen, ihre Struktur 
15s~e sich aui. 21600fa, eh. c Neben einem hyperkontrahier~en Sarkomer ist eine zerrissene 
F~ser zu sehen. 2~000f~ch, d Die Veri~nderung betraf mehrere Myofilamentenbtindel auf 

einmal. 21000faeh 



Abb, 4. a, Neben den hyperkont~rahierten Fasern sind hinausgezogene zerrissene Filamente zu 
sehen. 13400fach. b In  den t~yperkontrahiex~en Teilen yon hoher Densitat  e~tstehen auch 
Faserrisse, 24000fach. c Z~%chen die zerrissenen Fasern schwimmen ~[i~ochondrien you er- 

haltener SSru_ktur hinein 18000fach. d Zwischen den zerrissenen Fasern entstehen 
Z-Men~branen-i~hnliche Gebilde. 21600fach 
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Diese Vergnderungen sind in hohem Grade jenen Muskelvergnderungen ghn- 
lieh, die andere Verfasser durch versehiedene Einwirkungen (28--31) zustande 
gebraeht haben. Sie bekrgftigen die Annahme, daft die groben Ver~nderungen 
wegen ihrer hoehgradigen ~hnliehkeit die im Anfangsstadium evtl. bestehenden 
Abweiehungen verdeeken und dadureh ihre Untersuehung unm6glieh maehen. 

Ergebnisse 

Auf Grund unserer Versuehe konnte festgestellt werden, dab sich yon der 
Spannung abh/~ngig 2 groge Gruppen der Muskelveranderungen unterscheiden 
lassen. F/Jr die 1. Gruppe ist in erster Linie die Sch/~digung der EiweiBstruktur 
der Actin- und Myosinf~den charakteristisch ; diese Veranderung kann keineswegs 
die Folge der zwangsweisen Verschiebung der Fasern sein, da sie in jedem Falle 
an Sarkomeren yon meistens relaxierten Zustand zu beobachten waren. In Kennt- 
nis der Lage der Sch/tdigung und des aktuellen biochemischen Zustandes der 
Struktur des Muskels kann man sich die M6glichkeit dessen vorstellen, dab die 
Ver/inderung gleichsam die Verlaufriehtung des Stromes anzeigt. Dadurch wiirde 
die Annahme bekraftigt, daft der elektrische Strom prim/~r in der Struktur des 
Eiweiges solche Ver/~nderungen hervorruft, welche die Sch/idigung sowohl der 
Actin- als auch der Myosinfaden zur Folge haben. In  der 2. Gruppe der Ver/tnde- 
rungen melden sich auffallend die unter dem Einfluft des Stromes als Folge der 
wohlbekannten Muskelkontraktion und Ityperkontraktion entstandenen Ver- 
/~nderungen, die mat liehtmikroskopischen Methoden studiert werden kSnnen und 
allgemein bekannt sind. 

Unserer Meinung nach erm6glicht eine solehe Untersuchung der Wirkung des 
elektrischen Stromes das eingehendere Studium der als Folge des Stromes ent- 
standenen ultrastrukturellen Ver/inderungen. 
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