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Scanning Electron Microscope Invest igat ions  of Vital  and  Post  Mortem "Thrombi"  

Summary. The report deals with scanning electron microscope investigations of in vitro 
coagula, coagula in corpses and thrombotic material. Criteria which would be suitable for 
differentiating between ante-mortal thrombi and cadaver coagula could not be found, at least 
in the fibrin structures which were investigated for this purpose. The lysing process under the 
influence of Streptokinase appears without diagnostic significance in this connection. As 
previously, the decisive factors are the macroscopic findings and the examination of stained 
preparations by light microscopy. But in regards to other questions, of which a few are 
discussed here, it can be expected that the scanning electron microscope will still produce 
some interesting results. 

Zusammen/assung. Es wird fiber rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen an in 
vitro-Gerinnseln, Leichengerinnseln und thrombotischem Material berichtet. Kriterien, die 
ffir eine Differenzierung zwischen vital entstandenen Thromben und Leichengerinnseln ge- 
eignet gewesen wgren, konnten zumindest an den daraufhin untersuchten Fibrinstrukturen 
nicht gefunden werden. Dem Lyseverhalten unter Streptokinase scheint ebenfalls in diesem 
Zusammenhang keine diagnostische Bedeutung zuzukommen. Entscheidend wird nach wie 
vor der makroskopische Befund und das Ergebnis der lichtmikroskopischen Untersuchung des 
gefi~rbten Pri~parates sein. Hinsichtlich anderer Fragestellungen allerdings, yon denen hier 
einige kurz er6rtert wurden, sind dutch den Einsatz des l~asterelektronenmikroskops abet 
sicher noeh interessante Ergebnisse zu erwarten. 

Key words: Leiehengerinnsel --Rasterelektronenmikroskopie, ,,Thromben"-Bildung - -  
Thromben - -  Vitale Reaktionen, vital und postmortal entstandene ,,Thromben". 

I m  allgemeinen gelingt die Differenzierung zwischen vi tal  en t s t andenen  Throm- 
ben und  Leiehengerinnseln sehon mi t  freiem Auge. Sehwierigkeiten k6nnen  sich 
abet  ergeben, wenn beispielsweise rote Thromben  yon  Cruorgerinnseln abzugrenzen 
sind [9, 23, 25, 28]. I n  beiden Fal len k a n n  aueh der mikroskopisehe Aufbau  sehr 
ahnlieh sein. Besondere Differenzierungskriterien mein t  B6hm [7] auf  Grund  
rasterelektronenmikroskopiseher  Unte r suehungen  in  den untersehiedliehen Fibr in-  
s t ruk tu ren  gefunden zu haben.  Vom gerinnungsphysiologisehen S t a n d p u n k t  er- 
seheint es allerdings n ieht  ohne weiteres verstandlieh,  warum die Fibr inogen-  
polymerisat ion in einem Ger innungs th rombus  grundsatzl ieh anders verlaufen 
sollte als in  einem Leiehengerinnsel.  Bekannt l ieh  sind die an der Ger innung be- 
tei l igten Fak to ren  aueh noeh naeh dem Tode wirksam;  die spontane  Ger innung 

* Naeh einem Vortrag anli~131ieh der 52. Jahrestagung der Deutsehen Gesellsehaft ftir 
Rechtsmedizin, Miinchen, 23.--27.10. 1973. 
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von Leichenblut auBerhalb des Gef~gsystems ist mitunter  noch naeh Stunden 
m6glieh [2, 18, 36]. Das fibrinolytisehe Potential soll sogar post mor tem noch 
einen Anstieg erfahren [34]. Auf die alte Frage, ob sich Speekhautgerinnsel schon 
w/thrend der Agone ausbilden k6nnen [1, 23, 25, 29, 30--32], sei hier nieht weiter 
eingegangen. 

In  Erg~nzung der bereits vorliegenden Ergebnisse rasterelektronenmikro- 
skopiseher Untersuehungen an thrombotischem Material [7, 8, 10, 16, 19, 26, 27, 
35] wurden in  vitro-Gerinnsel nach I~etraktion, Leiehengerinnsel aus dem Herzen 
und den herznahen Gef~13abschnitten sowie Thromben aus den peripheren Blut- 
adern und embolisiertes Thrombenmaterial  aus dem Lungenschlagadersystem 
unter~ucht 1. Die Fixierung der Pr/~parate erfolgte mit  Formalin, die Entw~sse- 
rung fiber eine aufsteigende Acetonreihe. Die Untersuchungen dienten ferner der 
Frage, ob am l~ibringerfist in Abhgngigkeit vom Thrombenalter  besondere Ver- 
/~nderungen anftreten und wie sich das Faserstoffnetz unter der Einwirkung von 
Streptokinase verh/~lt. Die frisch angesetzten LSsungen waren jeweils auf  1000 
IE /ml  eingestellt, die Inkubat ion fund bei Zimmertemperatur  unter nichtsterilen 
Bedingungen start. 

Abb. 1 zeigt das Fibrinnetzwerk eines in vitro-Gerinnsels, in das die zelligen 
Blutbestandteile eingelagert sind. Die roten BlutkSrperchen liegen dabei teils 
isoliert vorwiegend in kleinen Haufen zusammen, teils scheinen die Fibrinfasern, 
wie auf Abb. 2 zu erkennen, an den Erythrocyten direkt anzusetzen. Das auf  der 
rechten Bildh~lfte dargestellte rote BlutkSrperchen ist 21000fach vergrSl3ert. Die 
angegebenen AbbildungsmaBst£be beziehen sich jeweils auf ein Schirmbild von 
10 × 10 cm. Vergleichbare Bilder sind aber auch an Speckhautgerinnseln zu er- 
halten (Abb. 3). Da diese durch die Gerinnung yon Blutplasma entstehen, ist das 
Maschenwerk jedoch weitgehend zellfrei. Das t~asterbild zeigt noch einen bemer- 
kenswerten Befund insofern, als die Fibrinfasern eine angedeutete Ausrichtung 

Abb. 1 Abb. 2 

Abb. 1. In vitro-Gerinnsel nach P~etraktion, l%serstoffnetzwerk mit locker eingelagergen roten 
BlutkSrperchen (2400 × ) 

Abb. 2. In vitro-Gerinnsel, rote Blutk6rperchen mi~ an der Oberflgche ansetzenden :Fibrin- 
f~den (5250 ×, 21000 × ) 

1 Die Un~ersuehungen konnten in der ZentrMeinrichtung fiir Elektronenmikroskopie der 
Technischen Universit~t Berlin an dem dort yon der ,,Stiftung Volkswagenwerk" aufgestellten 
Rasterelektronenmikroskop (Typ Stereoscan) durchgeftihr~ werden, ~voftir Herrn Prof. Dr. 
J.-G. Helmcke gedankt sei. 
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Abb. 3. Speckhautgerinnsel (L. 103/73, It. K., 68 Jahre, mgnnlich), Faserstoffnetzwerk mit 
angedeuteter Ausrichtung (2250 × ) 

Abb. 4. SpeckhautgeriImsel (L. 387/73, It. L., 47 Jahre, m~innlich), sich verne~zende Fibrin- 
fasern unterschiedlicher Dicke, Querstreifung durch Bildzeilen vorget/iusch~ (unfixiert, 6000 × ) 

erkennen lassen; ein Befund, der sonst eigentlich als charakteristisch fiir vital ent- 
standene Thromben gehalten und der BlutstrSmung zugeschrieben wird. Auf die 
MSglichkeit einer postmort~len Blutbewegung infolge der Totenstarre des Herzens 
und der GefSA3e bzw. des Temperaturausgleiches in der Leiche sei in diesem Zu- 
sammenhang nur am l~ande hingewiesen. GroBe J~hnlichkeit weisen im raster- 
elektronenmikroskopischen Bild aueh die Crourgerinnsel mit den Gerinnungs- 
thromben auf. Die roten Blutk6rperehen liegen bier dieht beieinander, die sehma- 
len Spaltr/~ume werden stellenweise dutch kurze Fibrinfasern iiberbriiekt. 

Einsehr/~nkend ist jedoeh zu sagen, dab das Rasterbild allein eine Identifizie- 
rung der fibrill/~ren Strukturen als Faserstoff nieht erlaubt. Die v o n d e r  Trans- 
missionselektronenmikroskopie her bekannte Querstreifung der Fibrinfasern - -  die 
Periode betr/~gt 180 bis 200 ~ [13] - -  war an den Rasterbildern aueh bei stgrksten 
Vergr613erungen nicht naehzuweisen. Mitunter war eine solche lediglieh dutch die 
Bildzeilen bei mangelhafter Aufnahmeteehnik vorget/~useht (Abb. 4). Abet aueh 
die im Sehrifttum angegebenen Fibrinf/irbungen sind bekanntlieh nieht spezifiseh. 
Kritisehe Bemerkungen hierzu finden sieh in der Arbeit yon Busanny-Caspari [11]. 
Der Fibrinnaehweis ist praktiseh nut auf Grund immunhistologiseher Unter- 
suehungen m6glieh. Dabei hat sieh gezeigt, dab die Antigenit/~t des Fibrins aueh 
postmortal noeh lange Zeit erhalten zu sein scheint [14]. In  Abb. 4 handelt es sich 
um ein Speckhautgerinnsel, das zur Untersuehung nut in der besehriebenen Weise 
entw/~ssert und mit Gold kegelbedampft wurde, ohne dab zuvor eine FormMin- 
fixierung erfolgt war. Dieses Bild zeigt noeh einmal, dab eine raumgittermggige 
Verkniipfung der Polymerisate kein Differenzierungskriterium fiir einen zu Leb- 
zeiten entstandenen Thrombus sein kann. Aueh sind aus der untersehiedliehen 
Dieke der Fibrinfasern in dieser Riehtung keine Riicksehliisse zu ziehen. Naeh den 
Untersuehungen yon Beneke [4] ist die Dicke der Fasern yon einer Vielzahl yon 
Faktoren (z. B. Wasserstoffionenkonzentration, Substanzen, die die Ausbildung 
von Wasserstoffbriieken unterdriieken, meehanisehe Krgfte) abh£ngig. Die diinn- 
sten Fasern mit ea. 1 ~z im Mittel sollen in den Fibrinnetzen, die dieksten Fibrin- 
strange mit einem mittleren Durchmesser yon ca. 66 ~z in den oberfl/iehliehen 
Fibrinlamellen zu finden sein. Eine Diekenzunahme ist aueh bei kiinstlich ver- 
langsamter Gerinnung beobaehtet worden [12]. 

4 Z. l~echtsmediz in~ :Bd. 74 
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Auch erluubt die Form der Erythrocyten, wie Abb. 5 zeigt, keinerlei Aussagen 
zum Thrombenalter. S~mtliche abgebildeten roten BlutkSrperchen st~mmen aus 
dem gleichen in vitro-Gerinnsel, das 16 Tage la~ng bei Zimmertemperutur in physio- 
logischer KochsalzlSsung aufbewahrt wurde. Zwischen kuum ver~nderten Ery- 
throcyten und typischen Stech~pfeln fanden sich alle ~bergangsformen. N~ch den 
Beob~chtungen von Ludwig u. Mztarb. [26] am utermen Placentarbett soll es 
aber durchaus mSglich sein, aus der Beschaffenheit der Erythrocytenoberfl~che 
abzusch~tzen, wie lange die roten BlutkSrperchen extravasal gelegen haben. Die 
Fibrinfusern liel~en trotz der relativ langen Aufbewahrungszeit praktisch keinerlei 
Ver~nderungen erkennen. 

Im Gegensatz d~zu war an Untersuchungsmaterial aus f~tulnisver~nderten 
Leichen ein kSrniger Zerfall und eine Zus~mmensinterung des Fibringeriistes 
festzustellen. In  Abb. 6 handelt es sich um ein Speckh~utgerinnsel aus dem rechten 
Herzen eines 63 Jahre ulten Mannes, der 10 Tage n~ch einem Verkehrsunfall an 
einer herdfSrmigen Lungenentzfindung gestorben ist. Die Obduktion erfolgte 
8 Tage nach dem Tode; die Leiche bef~nd sich bereits im Zustand beginnender 
F~ulnis. Abb. 7 zeigt die Oberfl~che eines in die Lungenschl~gader embolisierten 

Abb. 5. Verschiedene Erythrocytenformen ~us einem in vitro-Gerinnsel n~ch 16t~giger Auf- 
bewuhrung in Aqu~ desk. bei Zimmertempera~ur (11000 × ) 

Abb. 6. Speckh~utgerinnsel (L. 218/73, A. G., 63 J~hre, m~nnlich), Obduktion 8 T~ge p.m., 
Fibrinf~sern mit gr~nul~ren Oberfl~chenstrukturen (5000 × ) 

Abb. 7. Lungenembolus (L. 372/73, A. K., 65 Juhre, mg~nnlich), kSrniger Zerf~ll und Zus~m- 
mensinterung des F~scrs~offnc~zwerkes (5000 × ) 

Abb. 8. Br~unstichige Membr~n ~us der linken hinteren Sch~delgrube (chronisches Subdur~l- 
hgm~tom - -  L. 411/73, G. B., 46 J~hre, ~veiblich), gr~nul~re Strukturen an den sich ver- 

netzenden Fibrinfaden (11000 × ) 
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Thrombus. Das Pri~parat s tammt  ans einer Leiche, die nach dem Ergebnis der 
Ermitt lungen etwa 3- -4  Wochen in einer Wohnung gelegen haben diirfte und 
dementsprechend bereits stark f£ulnisver/~ndert war. 

Abet auch k6rpereigene Abbauprozesse scheinen ganz/thnliche Befunde hervor- 
zurufen. Abb. 8 liegt die Untersuchung eines chronischen Subduralh/~matoms zu- 
grunde. Es handelt sich um eine 46 Jahre alte Frau, die unter unklaren Umst/inden 
pl6tzlich gestorben ist. Zum Zeitpunkt der Obduktion wies die Leiche noch keiner- 
lei F/iulnisver~nderungen auf. Nach dem Ergebnis der histologisclaen Unter- 
suchung war die Blutung sicher schon 1--2 Wochen alt. Der t6dliche Ausgang 
war auf eine akute Nachblutung zu beziehen. ]:)as gasterbi ld  der braunstichigen 
leicht abhebbaren Membranen aus der linken hinteren Sch/~delgrube 1/tl3t wiederum 
die k6rnigen Oberfli~chenstrukturen offensichtlich als Ausdruck eines granul/tren 
Zerfalls an den Fibrinfasern erkennen. 

Ganz/~hnliche Bilder sind auch nach der Einwirkung yon Streptokinase zu er- 
halten. Streptokinase wird aus dem Kulturfil trat der/~-h/~molysierenden Strepto- 
kokken der Gruppe C gewonnen. Sie aktiviert  bekanntlich das fibrinolytische 
System, d. h. die Umwandlung yon Plasminogen zu Plasmin, dessen Substrat  das 
Fibrin ist. Naturgemgft sind die verschiedenen Thrombusarten unterschiedlich 
gut fibrinolysierbar [5]. P1/ittchenbalken beispielsweise, die offensichtlich kaum 
Fibrin enthalten, kSnnen somit nicht durch Plasmin, wohl aber dutch Trypsin 
gel6st werden [4, 22]. Abb. 9 zeigt das Faserstoffgeriist eines in vitro-Gerinnsels 

nach 9stiindiger Inkubation.  Bei den knotigen Verdickungen scheint es sich nicht 
um blofte Auflagerungen zu handeln; das Bild unten rechts, das mit  einer Diffe- 
renzierungseinrichtung aufgenommen worden ist, l/~Bt vielmehr vermuten, daft 
die KnStchen selbst Teile der Fibrini:asern sind. 

In  Abb. 10 handelt es sich um Fibrinfasern aus einem Speckhautgerinnsel nach 
24stiindiger Inkubation.  Neben den bereits beschriebenen Ver/~nderungen erkennt 
man bei st/~rkerer Vergr6Berung (24000fach) einen deutlichen fibrill/iren Aufbau 

Abb. 9. In vitro-Gerinnsel nach 9stiindiger Streptokinaseeinwirkung, ein Teil der Fibrinfasern 
mit kSrnigen Obertt~chenstrukturen, Bild unten rechts mit Differenzierungseinrichtung auf- 

genommen (11000 × ) 
Abb. 10. Speckhautgerinnsel (L. 407/73, E. H., 62 Jahre, miinnlich) nach 24stiindiger Strepto- 

kinuseeinwirkung, Demaskierung der Einzelf~sern innerhalb der Faserbiindel (24000 × ) 
~:* 
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insbesondere der dickeren Fasern. M6glicherweise hat hier die Streptokinase zu 
einer Denmskierung der einzelnen ~asern gefiihrt. In  der Zusammenlagerung yon 
Einzelfasern zu dickeren Str~ngen sieht Kuhnke [24] geradezu die Erkl~trung ftir 
die l~etraktion. Diese Deutung ist allerdings nicht unwidersprochen geblieben [6]. 
Dutch Ultrascha]l soll es ebenfalls mSglich sein, die Stri~nge wieder in Einzel- 
fibrillen zu zerlegen. 

Der mit  dem l~asterelektronenmikroskop zu erkennende rela~,iv gleichartig 
verlaufende kSrnige Zerfall unter den verschiedensten Bedingungen ist auch 
schon auf Grund lichtmikroskopischer Untersuchungen beschrieben worden [3, 17, 
33]. Beneke u. Mitarb. [3] fiihrten hierzu aus, dal~ das zun~tchst strangfSrmig an- 
geordnete Fibrin in feine Granula zerfgllt, die in ihrer Lage aber noch die t~ichtung 
der ehemaligen Fibrinfasern einnehmen. Sandritter [33] beschreibt ebenfalls den 
kSrnigen ~ibrinzerfall an experimentellen Gerinnungsthromben unter der Ein- 
wirkung yon Heparin und Heparinoiden. Er  vergleicht die dabei zu erhebenden 
Befunde mit  der Lysis yon lobi~ren Pneumonien und der Resorption yon Fibrin 
bei fibrinSser Pleuritis. Unter  der Einwirkung yon Pepsin soll demgegeniiber das 
Fibrin nicht kSrnig zerfallen, sondern langsam unter Erhaltung der ~e tzs t ruk tur  
verdammern [3]. Eine Beziehung der Angriffsstellen des Plasmins zur Querstrei- 
lung scheint nicht zu bestehen; auch soll das Alter der Fibrinablagerungen hin- 
sichtlich der fermentativen L6slichkeit eine untergeordnete l~olle spielen [20]. 
Mit zunehmender Alterung diirften aber auch die Faktoren des Plasminsystems, 
die zuni~chst an den Fibrinfasern adsorbiert sind, verlorengehen [21]. 

Die eigenen Untersuchungen zeigten ferner, worauf aber ebenfalls schon im 
Schrifttum hingewiesen worden ist, dal~ sich die Speckhautgerinnsel sehr unter- 
schiedlich verhal~en. Einige yon ihnen waren auch nach mehrt~giger Inkubat ion 
nicht zu lysieren. In  diesen t~l len diirfte die erfolglose Lyseaktivierung ihre Ur- 
sache in einem Mangel an gerinnseleigenem Proakt ivator  und/oder Plasminogen 
gehabt haben. Andererseits ist in seltenen Fallen aber auch eine spontane De- 
coagulation allein in physiologischer KochsalzlSsung mSglich [25]. 

Bemerkenswert war letztlich, dab zumindest einzelne Erythrocyten aus einem 
in vitro-Gerinnsel nach 24stiindiger Inkubat ion sonst nicht zu beobachtende Schi~- 
digungen erkennen liel~en, und zwar in kraterfSrmigen Aufbriichen bzw. ober- 
fl/*ch]ichen Defekten, die sich vor allem auf die eingezogenen Membrananteile 
beschrgnkten. In  diesem Zusammenhang sei auf  die Untersuchungen yon Gottlob 
[15] hingewiesen, der aufGrundseinerStudien zurThrombolyseplasminogenart ige 
t~ermente im Stroma der Erythrocyten  vermutet .  Zur weiteren Kl£rung wird es 
aber noch zus~ttzlicher systematischer Untersuchungen bedtirfen. Insbesondere 
stehen auch noch Untersuchungen zu der Frage aus, wie sich das thrombotische 
Material unter fibrinolytischer Behandlung in vivo verh~lt. 
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