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Die Verwendung von Antikoagulantien stellt eine entscheidende Anderung
und einen Fortschritt in der Therapie des Myokardinfarktes dar. Diese thera-
peutische Mafinahme erfolgte zunichst in der Annahme, daff man die abgelau-
fene Koronarthrombose selbst giinstig beeinflussen kénnte; diesen Uberlegungen
wird aber heute weniger Bedeutung beigemessen. Der Wert der Antikoagulan-
tientherapie liegt wohl in erster Linie in der Prophylaxe und Therapie der beim
Myokardinfarkt so gefiirchteten thromboembolischen Komplikationen. Wie
entsprechende statistische Untersuchungen (1—7) zeigen, ist es tatsichlich mit
dieser Therapie gelungen, die Mortalitdt bei Patienten mit Myokardinfarkt an
thromboembolischen Zwischenfillen deutlich zu senken.

Die Gefahren der Blutungsneigung infolge Senkung des Gerinnungspotentials
durch Dicumarin und Heparin sind immer wieder diskutiert worden. Bei
Beriicksichtigung aller bekannten Vorsichtsmafinahmen diirfte aber diese The-
rapie aus diesen Griinden heute fiir den Patienten keine gréflere Gefahr mehr
darstellen, sie lifit sich allerdings noch immer nicht in der Allgemeinpraxis durch-
fiihren, da der zur exakten Uberwachung notwendige Aufwand zu groff ist.
Aber ganz abgesehen von dem Blutungsrisiko — das man bei der Koronar-
thrombose ebenso vernachlissigen mag wie bei der klinischen Routinebehandlung
gewohnlicher Thrombosen — ist beim Mpyokardinfarkt bisher nicht geniigend
beriicksichtigt worden, welchen Einflufl die Antikoagulantien auf das Gewebe,
insbesondere auf die Narbenbildung im Nekrosegebiet des Herzmuskels, aus-
iiben. Dafl eine derartige Wirkung nicht hiufiger diskutiert wird, iiberrascht
besonders, weil bereits experimentelle Untersuchungen iiber Stérungen des Zell-
wachstums durch Antikoagulantien vorliegen.

So konnte eine Hemmung des Wachstums durch Dicumarin an Fibroblastenkulturen nach-
gewiesen werden, ebenso verzigerte sich die Kallusbildung nach Verabreichung von Antikoa-
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gulantien bei experimentellen Knochenbriichen (9). Im gleichen Sinne sind die Untersuchungs-
ergebnisse von Roller und Mudrak (10) zu deuten, die an Ratten bei experimenteller
Erzeugung von Leberzirrhose mit CCli eine Hemmung der Bindegewebshildung durch Dicumarin
beobachteten, In derselben Versuchsanordnung konnte hingegen durch Vitamin K die Bildung
von Bindegewecbe gesteigert werden. Diese Ergebnisse der experimentellen Medizin konnten
vielleicht die klinischen Beobachtungen iiber Zwischenfille im Verlaufe der Antikoagulantien-
therapie, so vor allem das hiiufigere Auftreten von Herzrupruren oder die Beobachtung von
ausgeprigten Himartoperikarden, erkliren.

Diese kurz erwihnten Untersuchungen und Beobachtungen lassen vermuten,
daf die Antikoagulantien — also Substanzen vom Typ des Dicumarins und
Heparins — anscheinend direkten Einfluf auf den Zellstoffwechsel nehmen
und vor allem hemmend auf das Wachstum der Zellen des Mesenchyms wirken.
Dies scheint nicht nur fiir den tierischen Organismus, sondern in derselben oder
dhnlichen Form fiir Pflanzenzellen (11—12) zu gelten. Derartige Uberlegungen
veranlaflten seinerzeit Roller (13), 1942 an der 1. Med. Universititsklinik
in Wien zu Untersuchungen iiber die Wirkung von Dicumarin auf die Narben-
bildung nach experimentellem Myokardinfarkt; diese Untersuchungen konnten
damals aber leider nicht abgeschlossen werden. Wir haben deshalb gemeinsam
mit Deutsch diese Frage nochmals aufgegriffen und die hierzu notwendigen
Tierversuche durchgefithrt. Bestirkt wurden wir in unserem Vorhaben durch
die in letzter Zeit entstandene Diskussion, ob die nur selten zu beobachtenden
Herzrupturen mit oder ohne Himoperikard im weiteren Verlauf eines Myo-
kardinfarktes unter der Therapie mit Antikoagulantien héufiger vorkommen
und inwieweit eine Hemmung der Narbenbildung dafiir vielleicht verantwortlich
gemacht werden konnte (14—19).

Uber das Ergebnis dieser Untersuchungen hat Deutsch (20) bereits aus-
fiihrlich berichtet. Danach fithren Dicumarin und Heparin in einer Dosierung,
die der therapeutischen Anwendung beim Menschen entspricht — also nicht
iiberdosiert —, am experimentell erzeugten Myokardinfarkt des Hundes zu einer
deutlichen Hemmung der Narbenbildung. Eine Bedeutung diirfte aber diesen
Tierversuchen bzw. deren Ergebnissen fiir den Menschen wohl erst dann zukom-
men, wenn die klinische Beobachtung tatsiichlich eine einwandfreie Zunahme von
Herzrupturen oder Himatoperikarden unter der Therapie mit Antikoagulantien
nachweisen konnte. Solange solche Untersuchungen nicht vorliegen, wird man
das mogliche Risiko einer nachteiligen Beeinflussung der Narbenbildung im
Hinblick auf die bereits gesicherte Wirkung der Antikoagulantien auf thrombo-
embolische Komplikationen weiterhin eingehen.

Neben den Antikoagulantien hat sich in der Therapie und vor allem zur
Prophylaxe von Thrombosen und thromboembolischen Komplikationen ein Rof3-
kastanienextrakt in Form des Venostasins gut bewihrt (21—25). Vor kurzem
haben Deutsch und Leeb (26) bei Nachpriifung der bereits heute vor-
liegenden Angaben an einem grofleren gynikologisch-operativen Krankengut

ient wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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ein statistisch eindeutiges Absinken der Thrombosewahrscheinlichkeit unter einer
derartigen Prophylaxe festgestellt. Da es sich bei Venostasin vorerst um ein
praktisch rein empirisches Mittel gehandelt hat, seien bereits vorliegende klinische
und experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung dieses Rofikastanien-
praparates kurz zitiert.

So besitzt dieses Priparat eine deutliche himodynamische Wirkung, wodurch der starle ver-
zogerte Riickflufl des Blutes bei Varikosis (27—28) normalisiert wird. Dies konnte auch durch
die Anwendung der Isotopentechnik objektiviert werden (29). Es konnte weiter gezeige werden,
dal} die durch Bettruhe verlangsamte Zirkulation des Blutes (22) und die dabei zu beobachtende
Verkiirzung der Spontangerinnungszeit im Beinvenenblut durch Venostasin normalisiert werden
kinnen (30, 31). Ebenso liegen zahlreiche Untersuchungen klinischer und experimenteller Natur
iiber die giinstige Beeinflussung von Permeabilititsstérungen (32, 33) durch Roflkastanienextcrakt
vor. Besonders aufschlufireich waren hier die mit radioaktiven Isotopen an der Bluthirnschranke
durchgefiithrten Untersuchungen, Venostasin normalisiert danach eine gesteigerte Permeabilitit,
beeinflufie hingegen aber nicht die normale Schrankenfunkcion (34, 35). Diese Untersuchungen
zeigen, dafl das Roflkastanienpriparat verschiedene Angriffspunkte hat. Dadurch lifit sich viel-
leiche seine Wirkung in der Thromboseprophylaxe erkliren.

Da aus diesen Griinden das genannte Roflkastanienpraparat immer mehr zur
Prophylaxe von Thrombosen und thromboembolischen Komplikationen Anwen-
dung findet, war es naheliegend, im Anschluff an unsere vorher genannten
Untersuchungen mit Dicumarin und Heparin auch die Wirkung dieses Rof3-
kastanienpriaparates auf die Narbenbildung nach experimentellem Myokard-
infarkt am Hunde zu untersuchen.

Methodik

Entsprechend den vorausgegangenen Untersuchungen iiber den Einfluff von Dicumarin und
Heparin auf die experimentelle Myomalazie beim Hund verwendeten wir das als Standard-
methode zur Erzeugung derartiger Herzmuskelverinderungen gebriuchliche Verfahren, Nach
Vorbereitung mit Pantopon wird unter Pentothalnarkose und intratrachealer Beatmung mit
Sauerstoff der linke apikale Ast des Ramus descendens der linken Koronararterie zweimal
unterbunden. Dabei gelingt es, wie auch von anderen Autoren (36) angegeben wird, in der iiber-
wiegenden Anzahl der Fille Herzmuskelnekrosen von ungefihr gleicher Ausdehnung zu erzeu-
gen. 7 derartig operierte Hunde wurden unbehandelt nach verschiedenen Zeiten getéter (Tab.).
Weiteren 13 in gleicher Weise operierten Hunden wurden nach der Operation tiglich 5,0 cem
bzw. 1,5 cem Venostasin intravends injiziert. Die Tétung der so behandelten Tiere erfolgte
chenfalls zu verschiedenen Zeitpunkeen (Tab.). Das Herz wurde in toto in 5%igem Formol
fixiert und hernach der myomalazische Herd bzw. die Narbe, die makroskopisch stets gur zu
erkennen war, in Serienschnitten histologisch untersucht.

Die Wirkung des Venostasins auf die Narbenbildung nach experimentell erzeugter Myomala-
zie wurde in zwei verschiedenen Versuchsserien studiert (Tab.). Die Hunde erhielten, berechnet
auf das Kérpergewichr, in der Serie 1 tiglich 1,5 cem Venostasin i.v., eine der Human-
medizin entsprechende Dosierung. Den Tieren der Serie 2 wurden 50 cem tiglich iv.
verabfolgr, um die moglicherweise nachteilige Wirkung einer grofleren Dosis auf die
Narbenbildung zu erfassen. Die Behandlung wurde unmittelbar nach der Unterbindung des
Koronargefifies begonnen und bis zur Tétung des Tieres fortgesetze. Die Tiere wurden nach
den aus der Tab. ersichtlichen Zeitriumen getdrer und der histologische Befund mit demjenigen
des jeweils nach dem gleichen Zeitraum getiteten Kontrollhundes verglichen,
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Ergebnisse und Diskussion unserer Untersuchungen

Die Untersuchungen ergaben, dafl im entziindlich reparativen Geschehen in
den verschiedenen untersuchten Zeitriumen zwischen den unbehandelten Kon-
trolltieren und den mit Venostasin behandelten Hunden kein wesentlicher Unter-
schied besteht. Abb. 1 zeigt das histologische Bild eines unbehandelten Tieres
nach 2 Wochen. Man sicht einen grofieren frischen Narbenbezirk, der aus
jungem herdférmig chronisch entziindlich infiltriertem, fibroblastenreichem
Bindegewebe aufgebaut ist. Er unterscheidet sich in seinem Entwicklungsstadium
nicht weseatlich von einer gleich alten Narbe eines mit 5,0 ccm Venostasin
tiglich behandelten Hundes (Abb. 2). Die in Abb. 3 und 4 dargestellten Herz-
muskelschwielen stammen von Tieren, von denen das eine (Abb. 3) 3 Wochen
lang tiglich 5,0 ccm, das andere (Abb. 4) ebenfalls durch 3 Wochen tiglich
1,5 cem Venostasin erhielten. Gegeniiber dem 2 Wochen lang behandelten Tier
(Abb. 2) lift sich auch bei einer hoheren Dosierung von 5 ccm tiglich keine
nachteilige Wirkung auf die Narbenbildung erkennen. Von der Abbildung des
3 Wochen alten Infarktes eines Kontrolltieres kann abgesehen werden, da sich,
wie nach dem Vorhergesagten auch nicht anders zu erwarten, kein Unterschied
gegeniiber den behandelten Tieren findet.

Aus diesen vergleichenden histologischen Untersuchungen, die bei allen in
der Tabelle angefiihrten Tieren vorgenommen wurden, geht hervor, daff die
Abheilungsvorginge der am Hund gesetzten experimentellen Myomalazie so-
wohl bei normaler Dosierung als auch bei Uberdosierung von Venostasin in
keiner Weise nachteilig beeinfluffit werden.

Unbehandelte Behandelt mit Behandelt mit
Kontrollhunde tgl. 5,0 cem Venostasin tgl. 1,5 cem Venostasin

. Getdtet nach
20 Stunden 12 Stunden 48 Stunden

1.

2. 48 Stunden 24 Stunden 4 Tagen
3 7 Tagen 48 Stunden ‘7 Tagen
4, 7 Tagen 7 Tagen 14 Tagen
5, 14 Tagen 14 Tagen 21 Tagen
6. 21 Tagen 21 Tagen 28 Tagen
7. 28 Tagen 28 Tagen

Im Hinblick auf ihre praktische Bedeutung fiir die medikamentose Pro-
phylaxe beim Herzinfarkt sollen diese Befunde in einer weiteren Veroffent-
lichung mit den bereits zitierten Ergebnissen iiber den Einfluf der Antikoagu-
lantientherapie auf die Abheilung der Infarktnarbe verglichen werden.

ient wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Abb. 1: Myomalazische Narhe cines Kontroll- Abb. 2: Myomalazische Narbe eines tgl. mit
hundes, getdrer 2 Wachen nach Unterbindung des 5,0 cem Venostasin behendelren Flundes, getdtct
re, Astes der A, coron. sin, 2 Wochen nach Unterbindung des Koronararterien-

AFLES,

Abb.3: Myomalazische Narbe 3 Wachen nach Abb. 4: Myomalazische Narbe 3 Wochen nach
Unterbindung “des Koronararterienastes bei Be- Unterbindung “des Koronararterienastes bei  Be-
handlung mit tgl. 5,0 cem Venostasin, handlung mic tgl. 1,5 cem Venostasin,
Zusammenfassung

Auf Grund histologischer Untersuchungen an Hunden, bei denen durch
Unterbindung des linken apikalen Astes des Ramus descendens der linken
Koronararterie eine Myomalazie erzeugt worden war, konnte beim Vergleich
mit unbehandelten Tieren unter der Behandlung mit Venostasin keine nach-

7 Vaol, 3
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teilige Wirkung im Sinne einer Hemmung der Narbenbildung beobachtet wer-
den. Auch wenn Venostasin iiberdosiert wurde, verlief die Narbenbildung
ungestort,

Summary

A myomalacia was induced in dogs by ligation of the left apical branch of
the left coronary artery. One group of dogs was treated with Venostasin, the
control group was not treated. The healing of the myomalacia and the formation
of the scars were examined by histological methods. There was no difference in
the scar formation in the control animals and in animals treated, even with
overdosage of Venostasin.

Résumé

La branche descendante de 'artére coronaire est ligaturé chez le chien pour
produire une myomalacie. L’examen histologique de cette necrose montre que la
cicatrisation n’est pas inhibée par la vénostasine méme si celle-ci est administrée
a des doses excessives.
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