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(Direktor: Prof. Dr. EricH MULLER)

Leitfihigkeitsmessungen bei Arteriosklerose
und Thromboseproblem *

Von
EricH MULLER
Mit 5 Textabbildungen
( Eingegangen am 25. Juni 1956)

Die Vorgidnge beim Beginn einer arteriellen Abscheidungsthrombose
sind nicht leicht zu deuten. Sieht man von entzindlich bedingten
Arterienthrombosen ab, so sind es vorwiegend Arterien mittleren
Kalikers und hier bevorzugt die Coronararterien, welche den Ort solcher
arteriellen Thrombosen bilden, wobei meist entscheidende Beziehungen
zu arseriosklerotischen Herdbildungen sich aufzeigen lassen. Es ist aber
keinesfalls so, daf} das Ausmaf einer sklerotischen Intimavorbuchtung
und die dadurch bedingte Lichtungseinengung im Sinne einer fest-
stehenden GroBenordnung den AnlaB zu einer Thrombusbildung gibt.
Stromungsmechanische Behinderungen dieser Genese sind nur ein Glied
in der auslosenden Ursachenkette, und dazu vielleicht nicht einmal
immer eine conditio sine qua non.

Wenn andererseits mit der steigenden Zahl der Blutpldttchen, z. B.
bei Polycythéimie, die Thromboseneigung zweifellos zunimmt, so ist
auch hier allein von der Thrombocytenzahl aus keine grundsitzliche
Feststellung zur Thrombusbildung zu gewinnen (JURGENS) — es gibt
wohl gehdufte Thrombosen bei Thrombocyten, aber Thrombocytosen
sind nicht notwendig arteriellen Thrombosen vorgeschaltet, wobei dieses
Beispiel fiir weitere andere im Bereich der Gerinnungsstérungen gelten
kann.

Wir gehen wohl nicht fehl in der Annahme, dafl bei dem komplexen
Vorgang der arteriellen Thrombusbildung — von allgemeinen Faktoren
abgesehen — bald die akute Lumeneinengung im Sinne stromungs-
mechanischer Faktoren (durch Imtimablutungen nach ZoLLINGER und
ParaomararamPous oder akute Intimavorquellungen nach eigenen
Untersuchungen) bald freigesetzte Gewebsthrombokinase (bei arteri-
itischen Prozessen oder bei zur Oberfliche durchbrechenden Intima-
blutungen), bald eine lokale Plittchenagglutination aus noch recht

* Herrn Prof. R. RossLE zum 80. Geburtstag verehrungsvoll gewidmet.
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uniibersichtlichen Griinden im Zusammenspiel vieler Moglichkeiten den
Vorrang hat. Unbestreitbar ist das enge Beziehungsverhiltnis zwischen
initialer Plattchenagglutination und einem in jedem Fall als gegeben
vorauszusetzenden Lokalisationsfaktor, d. h. einem oder mehreren Falk-
toren, welche die arterielle Thrombusbildung gerade zu einem bestimmten
Zeitpunkt und an einer bestimmten Stelle der GefiBwand veranlassen.
Hiertiber sind unsere Kenntnisse noch sehr gering. Aus dem morpho-
logischen Befunde der Intimaveréinderungen allein ist das Wechselspiel
zwischen gestortem GefiBaufbau und gestérter Funktion, soweit sie
sich in der Plittchenniederschlagsbildung auf der Intima &duBert, oft
nicht geniigend ersichtlich.

Fiir die Abscheidung eines Pliattchenthrombus im arteriellen System
missen vor allem 2 Bedingungen erfilllt sein: 1. Es mull zum Kontakt
der im schnellen Randstrome vorbeigleitenden Pliattchen mit der GefdS3-
wand. kommen; das ist bei allen die Intima zur GefidBlichtung hin vor-
buchtenden Prozessen entziindlicher oder arteriosklerotischer Natur im
Wechsel der Durchstromungsgeschwindigkeit zweifellos hiaufig der Fall —
sicher viel hidufiger, als dafi ein Plittchenthrombus sich bildet; das
bedeutet aber, dafl der Kontakt von Plittchen mit einer vorspringenden
GefaBwandstelle nicht zwangsliufig eine Thrombusbildung mit sich
bringt (das beweist jede voriibergehende Gefifkompression). 2. Agglu-
tination und Haftfihigkeit von Plattchen an der Gefiffwand miissen
gegeben sein; das ist mehr als Kontakt. Es scheint noch nicht gentigend
geklirt, wieweit und unter welchen besonderen Bedingungen es zur
Haftung von Blutpldttchen an der Gefifiwand kommt, wobei von der
Seite der Gefillwand die Beschaffenheit der Endothelgrenzschicht ebenso
wie die Beschaffenheit des ganzen erkrankten Intimasegmentes — also
auch der tieferen Gewebsschichten — gleichermafen von Bedeutung
sein konnen.

APrrrz hat unter dem Eindruck des Nachweises von Profibrin an-
genommen, daf bei der initialen Plittchenagglutination eines Thrombus
dem Profibrin eine besondere Bedeutung fiir den Agglutinationsvorgang
zukomme. Erst der ,,Allgemeinfaktor einer verdnderten Blutbeschaffen-
heit im Sinne gesteigerter Profibrinbildung lasse an Stellen von Geféf3-
wandverdinderungen, die keine Spezifitidt besitzen, eine Thrombose ent-
stehen. Diese Meinung ist nicht unwidersprochen geblieben. Nach
JUReENS entsteht die Plittchenagglutination nicht grundsétzlich durch
Haftung am ausgefallenen Profibrin oder Fibrin, sondern, wie sich unter
Antithrombinwirkung an elektronenmikroskopischen Bildern von agglu-
tinierten Thrombocyten zeigen 148t, unabhéngig von jeglicher Profibrin-
bildung, und zwar durch ,,Verinderungen der Plittchenoberflichen und
den Ausgleich elektrischer Potentiale.*
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Sehr bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang Feststellungen
von WricHT. Seine Untersuchungen gingen von der Moglichkeit einer
physiologischen Bedeutung elektrischer Krifte fir die gegenseitige Ab-
stoBung der Fibrinmolekiile und aller anderen Bestandteile des Blutes
und fiir die Verhinderung einer Adhésion an die Gefifiwand aus. Eine
feste Oberfliche im Kontakt mit einer Losung ist im allgemeinen elek-
trisch geladen; die elektrische Oberflichenaufladung ist nach WRIGHT
vermutlich das Krgebnis einer selektiven Adsorption gewisser Ionen
aus der Losung, und sie ist gewohnlich eine elektrisch negative. WRIGHT
fand, daB es innerhalb gewisser Girenzen eine Reihe von Antikoagulantien
gibt, welche die negativen Aufladungen einer Gefiliwand verstirken
und damit die AbstoBung begiinstigen; dieses kann als eine Steigerung
der Fihigkeit der normalen Gefillwand betrachtet werden, ,,die Kom-
ponenten des Blutes abzustoBen und auf diese Weise die einleitenden
Schritte zur Gerinnung zu verhindern. Heparin erweist sich z. B. als
ein stark aufgeladenes Anion und wandert im elektrischen Feld auf die
Anode zu, es vergroBert die negative Oberflichenaufladung sehr be-
trichtlich und vermindert die Adhédsionsneigung. Hier sind bioelek -
trische Untersuchungen von SAwyrr und PATE anzufithren. Sie gingen
von der Feststellung aus, daB die Aortenintima negativ, die Adventitia
positiv geladen ist. Bei Intimaverletzungen entstehen -elektrische
Potentialveriinderungen unter Umkehr der normalen Polaritdt mit
nachfolgender Thrombusbildung. Auch die kiinstlich veranlaBte Um-
kehr der Polaritét allein durch einen in physiologischen Grenzen liegen-
den, durch die Gefilwand gefithrten elektrischen Strom fithrt an dieser
Stelle zur Thrombusbildung; auf diese Art kiinstlich geschaffene Throm-
bosen unterscheiden sich histologisch nach den Angaben von SAWYER
und PATE nicht von Spontanthromben. Unter diesen Befunden bekommt
der Einflufl der Gefilloberfliche einerseits auf die Verhinderung wie
auch andererseits auf die Bildung eines Abscheidungsthrombus einen
neuen Aspekt. s gibt auf diese Weise fiir die ,,insuffiziente‘ Plattchen-
thrombose an GefdBschnittwunden bei Tieren, welche unter Heparin-
wirkung stehen (Aprrz), durchaus eine physikalische Erkldrungs-
mdoglichkeit, da das Heparin als negatives Anion die agglutinations-
férdernde Bildung eines positiven Verletzungspotentials zu paralysieren
vermag.

Befunde dieser Art gaben uns bei der Strukturanalyse arterio-
sklerotischer Intimaherde zu denken. Von Uberlegungen iiber die Be-
deutung der Wasserstoffionenkonzentration ausgehend und um dem
,,Chemismus‘* frischerer und #lterer, fibros verkalkter oder atheromatés
verdnderter Skleroseherde ndherzukommen, hatte v. KoBYLETZKI an
unserem Institut elektrische Leitfahigkeitsmessungen angestellt. Sie
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waren veranlaflt von der Frage, wieweit Strukturbesonderheiten der
arteriosklerotischen Herde tiber das Morphologische hinaus faBbar seien.
Hierfiir schien die Funktion der elektrischen Leitfihigkeit als Prifungs-
test geeignet.

Mit einer an anderer Stelle ausfithrlich beschriebenen Methode
(v. KoyrrTzKI) wurden die Leitfahigkeitsmessungen an Aorten ver-
schiedenster Altersstufen vorgenommen, wobei der reziproke Wert des
gemessenen elektrischen Widerstandes die Grofle der Leitfdhigkeit
ergibt.

Untersucht wurden insgesamt 123 Aorten von Sektionsfallen. Die Messungen
fanden etwa 25 Std post mortem statt. Die Aorta wurde vom anhingenden Fett-
und Bindegewebe sowie den abzweigenden GefdBen befreit, dann der Lénge nach
aufgeschnitten und — Intima nach oben — auf Loschpapier ausgebreitet. Die
Oberflache der Intima wurde mit einem Rollenloscher abgetrocknet und die
Messungen an mittleren Partien der absteigenden Aorta, mindestens 5 mm von
GefaBabgingen entfernt, innerhalb der nichsten 45 min vorgenommen. Spétestens
10 sec, nachdem die MeBelektrode mit leichtem Druck auf das Gewebe aufgesetzt
worden war, wurde der entsprechende Widerstandswert ermittelt. Die Platin-
fiichen der Elektroden wurden nach der Messung mit Aqua dest. gereinigt. Zum
Vergleich kamen jeweils die Ergebnisse nur solcher Messungen, die nicht langer
als 10 min auseinander lagen, da bei groBeren Zeitabstinden infolge der Aus-
trocknung die Leitfahigkeit stark abnimmt und damit eine hinreichende Ver-
gleichsgenauigkeit nicht mehr gewdhrleistet ist.

Bei jeder Aorta wurden gesunde Gefidfbezirke mit arteriosklerotisch
veriinderten Bereichen verglichen. Es sind hier wohl Abweichungen der
MeBwerte der gesunden Aortenpartien verschiedener Einzelfille unter-
einander, weniger dagegen Schwankungen beim Einzelfall an verschie-
denen MeBstellen ein und derselben Aorta festzustellen. Auf Grund der
individuellen Schwankungen wurden die Abweichungen der Leitfihig-
keitswerte von sklerotisch verdndertem Gewebe auf den jeweiligen
Mittelwert von 10 MeBstellen der unverdnderten Bezirke der gleichen
Aorta bezogen. Die Streuung der Leitfahigkeitswerte erkrankter Ge-
webspartien war tiberraschend groB. Es lief sich weiter feststellen,
daBl grofe Leitfihigkeitsschwankungen nur an arteriosklerotisch ver-
dndertem Gewebe auftreten. Diese bewegten sich sowohl in Richtung
einer Steigerung der Leitfahigkeit (Widerstandsherabsetzung) als auch
einer Verminderung der Leitfihigkeit (Widerstandserhthung) in bezug
auf die gefundenen Mittelwerte.

Die Feststellung, daB arteriosklerotisch verdnderte Intimazonen Leit-
fahigskeitsabweichungen im Sinne eines erhohten oder erniedrigten
Widerstandes zeigten, fithrte zu dem weiteren Schritt, in der Suche nach
den Griinden Gewebsstellen mit extrem hoher und umgekehrt extrem
erniedrigter Leitfahigkeit auf ihre histologischen Strukturbesonderheiten
hin nach Formolfixierung zu untersuchen. Tabelle 1 zeigt die Ab-
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Tabelle 1. Histologische Befunde verschiedenartiger Intimaverdnderungen von 25 unier-
suchten Aorten in Beziehung zu den Lestfihigkeitsprifungen. (Nach v. KOBYLETZKI)

P%Eea Odem Fibrose Hyalinose Nekrose Fﬁg’olilélf Calcium
r. §
1 | o) ++ | 00 000 4+ +++ | © +++ +++
2 | oo o o) +]lo ++ |0 +++ | © +
3 | oo O e + +++ | O +++ +++
4 {0 Q0 0 +4+ +++ | OO +4++ | O +4++
5 | oo O +++ +++ +++
6 | o + + ++ ++ | +
7 | oo o + + ++ ++ +
8 | coo 000 000 ++ | © ++ | O ++
9 | co0 cOo 0 +++ ' 0O +++ | O +++
10 | ooo o] o) O +++ | OO ++4++ | O +++
11 (ole} + + ++ +++ ++
12 | oo 000 0 + ++ ++ +++
13 | o 000 + | OO + ++ | © ++ ++
4 10 00 o O +++ | O +++ | O +++
15 | o 00 O ++ [ O +++ | O ++
16 | oo 00 0 O +++ | O +++ b
17 | ocoo0 o0 + |0 + ++ ++ ++
18 | oo co + |0 ++ | O +++ ++
19 | ooo o + | O + +++ +++ ++
20 | oooO 00 o +++ | O +++ | O ++
21 00 efele o +4 1 O ++4+ +
22 | 000 + | COO0+ | O + + |0 4 ‘ +
23 ' oo oo + |0 + |0 ++ +
24 | oo + ] 00 + | o0 ++ + |0 ++ ;0 +
25 0 00 + | 0O +++ ++ l ++

O = erkranktes Gewebe mit mindestens um 1500 Q verringertem Wider-
stand; + = erkranktes Gewebe mit mindestens um 1500 2 erhéhtem Widerstand.

hingigkeit des die Leitfihigkeit beeinflussenden Widerstandes von
charakteristischen Gewebsbeschaffenheiten oder Ablagerungszustinden
im Intimaherd. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, sind die Beziehungen
zwischen dem morphologischen Aufbau der arteriosklerotisch erkrankten
Gefifiwandstelle und der relativen Niederfrequenzleitfihigkeit keine
willkiirlichen. Methodisch wurde zwar von den gednderten, zum ge-
priften Mittelwert der jeweils untersuchten Aorta nach oben oder unten
abweichenden Leitfihigkeitswerten arteriosklerotischer Verinderungen
ausgehend die morphologische Untersuchung angeschlossen; in der Be-
urteilung kénnen wir aber vom morphologischen Befund her riick-
schlieBend beim Verquellungsédem beginnend tiber Fibrose und Hyalinose
eine Erhohung der Leitfahigkeit erwarten, wihrend ausgepriigte Nekrose
mit Lipoidose (Atheromherde) und Calcinose eine Herabsetzung der
Leitfihigkeit zeigen.

Zur Dokumentation der tabellenmiBig registrierten Befunde sei eine
morphologische Untersuchungsserie herausgegriffen. Die Abb. 1—5
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einer der untersuchten Aorten zeigen typische Abweichungen vom
Mittelwert des Widerstandes, der an makroskopisch unveréinderten
Stellen der gleichen Aorta mit 3500 () bestimmt wurde. Die reinen
Formen der Intimaverdinderungen ergaben die stdrksten Abweichungen;
morphologische Mischformen lassen erwartungsgemi einen gewissen

Abb. 1 Abb. 2

Abb. 1—5. Verschiedenartige arteriosklerotische Herde einer Aorta mit teils erhéhter,
teils erniedrigter Leitfahigkeit (mittlerer Widerstand der gesunden Wandstellen: 3500 Q)

Abb. 1. Starke ddematise Aufquellung: 2300 Q
Abb. 2. Hyaline Fibrose: 2200 Q

Ausgleich erkennen, wie Abb. 3 zeigt: der Effekt der Widerstandsver-
minderung (= Leitfahigkeitserhthung) durch Intimaquellung wird hier
offensichtlich zum Teil aufgehoben durch die widerstandserhdhende
Lipoidkalkablagerung. Einheitliche Aussagen tiber Leitfahigkeitsmog-
lichkeiten arteriosklerotisch erkrankter Intimazonen sind nur bei relativ
einheitlichen Gewebsverdnderungen moglich. In den morphologischen
Mischbildern werden Plus- und Minusabweichungen sich zum Teil
aufheben.

Einzelheiten tiber die Art der Untersuchungen und tiber die Grund-
lagen der relativen Niederfrequenzleitfihigkeit biologischer Medien
finden sich in der Dr.-Dissertation von v. KoBYLETZKI. Sie betreffen
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die TFrage des elektrolytischen
Leitungsstromes und des kapazi-
tiven Verschiebungsstromes sowie
Aussagen iber den Zusammen-
hang zwischen Leitfadhigkeit und
(Gewebsdicke, ferner — auf Grund
quantitativer Untersuchungen —
zwischen Leitfihigkeit und Was-
sergehalt, Lipoidgehalt, Gesamt-
aschegehalt und Calciumgehalt. Es
ergaben sich signifikante positive
Korrelationen zwischen Leitfihig-
keit und Wassergehalt (Frisch-
und Trockengewichtsbestimmung
an 664 Proben), negative zwischen

Abb. 3. Intimaverquellung mit méaBiger
medianaher Verfettung und Ca-Nieder-
schlagsbildung: 2850 Q
Abb. 4. GroBer Intimaherd mit erheblichen
Lipoid- und Calciumniederschidgen :
4650 O

Abb. 5. Atheromatitser Herd: 5700 @
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Lipoid-, Asche- und gesteigertem Calciumgehalt (Ausgangsmaterial:
Trockengewebe, Atherextraktion im Soxhlet, Veraschung in Quarz-
tiegeln bei 820° Ca-Bestimmung der Asche nephelometrisch, an je
120 Proben).

Morphologischer und chemischer Gewebsaufbau arteriosklerotischer
Intimaherde sind also weitgehend bestimmend fiir die elektrische Leit-
fahigkeit dieser GefiBbereiche. Die Triger der Leitfihigkeit im bio-
logischen Milieu, also auch im Gewebe, sind Ionen; ihre stoffwechsel-
bedingte Konzentration und Ladung ergeben unter gewéhnlichen Be-
dingungen elektrische FlieBgleichgewichte, welche den einzelnen Ge-
webstrukturen eigentiimlich sind. So beruht "auch die Stabilitit
kolloidaler Losungen auf der elektrischen Ladung der Kolloidteilchen.
Treten im Gewebe Storungen dieser Gleichgewichte auf, wie sie beispiels-
weise SAWYER und PATE bei Intimaverletzungen oder durch Anlegung
eines elektrischen Feldes erzielten, dann kann eine Potentialverinderung
eintreten. Elektrokinetische Erscheinungen sind seit lingerem bei der
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit bekannt, wo sie durch Ver-
dnderung der Ladung infolge gednderter PlasmaeiweiBmischung auf-
treten. Es ist weiter erwiesen, daB durch Elektrolytzusitze sich die
Ladung von Oberflédchen oder festen Teilchen umkehren 148t. Ein solcher
Vorgang kann auch beim Zell- oder Gewebstode eintreten, wo durch
Permeabilititssteigerung aus den Zellen Elektrolyte frei gegeben werden,
wie dieses v. MURALT an der Muskulatur nachwies. Hierdurch nimmt die
guBere Leitfahigkeit, d.h. die Leitfahigkeit der Fliissigkeit in den
Zwischenrdumen des Muskelgewebes, zu, denn die Leitfdhigkeit steigt
mit der wachsenden Zahl der Ionen in einer Losung. Aus gednderten
Leitfahigkeitswerten kann aber auch auf Anderung elektrischer Ladungen
an groferer Oberflichen (Intimagrenzschicht) geschlossen werden.

Es 1aBt sich nachweisen, dalBl die akuten arteriellen Thrombosen des
Coronarsystems héufig bei Intimaverquellungsherden und akuten Ver-
quellungsnekrosen auftreten (E. MULLER). Das mechanische Moment
der Raumbeengung und Zirkulationsdrosselung allein kann nicht immer
mafigebend fiir eine arterielle Thrombusbildung sein; das beweist die
Erfahrung an gleich stark stenosierenden, unverquollenen Coronarherden
gleicher GréBenordnung okne Thrombusbildung. Es ist besonders die
Intimaquellung und die verquellende Nekrose, d. h. offensichtlich das
frithe mit starker Wasserbindung einhergehende Stadium des Gewebs-
todes, welches engere Beziehungen zur arteriellen Thrombusbildung
zeigt. Es sind dieses gleichzeitig die morphologischen Formen der
arteriosklerotischen QGeféfwandverdnderungen, welche die stirkste Hr-
hohung der relativen Leitfahigkeit zeigten, wihrend mit sklerosierenden,
nur langsam sich #ndernden Vorgingen (erkenntlich am zunehmenden
Asche- und Lipoidgehalt) parallel zur Leitfahigkeitsabnahme auch die
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akute Thrombosegefahr abnimmt, wie Untersuchungen bei Corenar-
thrombosen hoherer Lebensstufen zeigen.

Es ist durchaus denkbar, daB — ebenso wie bei GefiBwunden ein
Verletzungspotential entsteht — ein Aktionsstrom bei akuter Auf-
quellung hyaliner oder frisch nekrotisierender Intimaherde sich bildet,
zumal Intimaeinrisse dabei auftreten konnen. Hier lige eine weitere
Moglichkeit thromboseauslésender Faktoren vor — in manchen Fillen,
die dem Verstéindnis Schwierigkeiten bereiten, vielleicht der letzte Stein
des Anstofles. Die akute Intimaverquellung schafft den Kontakt der
Plittchen mit der GefiBwand, eine gleichzeitige Potentialinderung der
Intima wirkt agglutinationsfordernd. Das Zusammenwirken beider
Faktoren, der stromungsbehindernden, kontaktfordernden Intima-
verquellung mit einer Potentialverinderung im Bereiche der Intima-
aufquellung, bestimmen die Konstellation und den Zeitpunkt, d. h. sie
wirken entscheidend mit, ob und wann es zu einer arteriellen Thrombose
kommt. Wir sehen vorerst keine Moglichkeit, den Vorgang einer intra-
vitalen Quellung in der Intima auf elektrische Potentialverinderungen
hin direkt zu untersuchen. Wir glauben aber den Ergebnissen der auch
postmortal noch méglichen Leitfdhigkeitsmessung gewisse Hinweise fiir
die Bedeutung physikalischer Faktoren, insbesondere geiinderter elek-
trischer Abstoflung oder Anziehung, im verwickelten System der Ab-
scheidungsthrombose entnehmen zu konnen.

Zusammenfassung

Messungen der relativen elektrischen Niederfrequenzleitfihigkeit in
arteriosklerotisch verinderten Aortenbezirken ergaben signifikante
positive Korrelationen zwischen Leitfahigkeit und Wassergehalt, nega-
tive dagegen zwischen Leitfihigkeit, Lipoid-, Asche- und stark ver-
mehrtem Calciumgehalt. Parallel gehende histologische Untersuchungen
zeigten, daB Intimaverquellungsherde und hyalinfibrése Intimaherde
den Gebieten erhohter Leitfihigkeit entsprechen, wihrend in Nekrose-
zonen mit zunehmender Calciumniederschlagsbildung und Lipoid-
ablagerung bis zu den atheromatisen Intimaherden die elektrische Leit-
tahigkeit den Kontrollwert unverénderter GefdBabschnitte in steigendem
Mafle unterschreitet.

Zonen akuter Intimaverquellung und frischer nicht, verkalkter und
lipoidarmer Quellungsnekrosen sind hiufige Orte arterieller Thrombosen,
Es sind dieses gleichzeitig die Zonen besonders erhohter elektrischer
Leitfahigkeit. Die Moglichkeit elektrischer Potentialverinderungen in
aufquellenden Intimaherden als eines plittchenhaftungs- und agglu-
tinationsférdernden Faktors bei der Bildung arterieller Abscheidungs-
thrombosen wird erdrtert.
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