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‘Antikoagulantien
Thre Bedeutung fiir die angewandte Gerinnungsphysiologie,
Pathologie und Klinik thromboembolischer Erkrankungen



Geleitwort

Wenn in heutiger Zeit ein Arzt nicht nur helfen, sondern auch heilen will,
so mubB er wissen. In der naturwissenschaftlich ausgerichteten Medizin der
letzten 100 Jahre kreiste dieses Wissen jahrzehntelang um eine exakte Dia-
gnostik, die dem arztlichen Handeln eine sichere Grundlage bot. Die oft weniger
befriedigende Therapie wurde als Erfahrungsgut vermittelt und verhéltnis-
m#Big leicht beherrscht. Hier hat sich ein Wandel vollzogen. Wer zum Wohle
seiner Kranken alle Moglichkeiten einer zweckméBigen und damit segensreichen
Therapie ausschopfen will, muB viel iiber Therapie wissen.

Eines der wichtigsten Spezialgebiete moderner Therapie stellt die Behand-
lung mit Antikoagulantien dar. Das sind gerinnungshemmende Stoffe, welche
nicht nur fiir die operativen Fécher, fi =(*rurgie und Gynékologie — Geburts-
hilfe, sondern auch fiir die innere Medizih gréBte Bedeutung erlangt haben. Es
gibt wohl keinen Kliniker, der nicht zugibt, daB er lernen und immer wieder
lernen muBlte, mit den Antikoagulantien richtig umzugehen. Keineswegs geniigt
es, einem vorgeschriebenen Schema zu folgen; schon die ersten bitteren Er-
fahrungen wiirden dariiber belehren, daB eine Anwendung der Antikoagulantien
griindliche Kenntnisse iiber die Gerinnungsphysiologie, iiber Thrombose-
Embolie einerseits und héamorrhagische Diathese andererseits, iiber Medikament
und Gegenwirkstoff voraussetzt. Die Behandlung mit Antikoagulantien bleibt
in der Regel der Klinik vorbehalten. Dennoch sollte auch der praktische Arzt
das Wesentliche dieses Verfahrens kennen; denn oft genug wird es notwendig
sein, daB er bei einer Dauerbehandlung mit Antikoagulantien an der &rztlichen
Uberwachung des Kranken oder auch der Prophylaxe beteiligt wird.

Mein Oberarzt, Prof. Dr. med. habil. E. PERLICK, berichtet in der vorliegenden
Monographie vom Standpunkte des Internisten aus iiber Antikoagulantien und
ihre Bedeutung fiir die angewandte Gerinnungsphysiologie, iiber Pathologie
und Klinik thromboembolischer Erkrankungen. Das Buch enthilt die wichtige
neue und neueste Literatur auf diesem Gebiete, enthilt ferner ein reiches eigenes
Erfahrungsgut aus langjéhriger klinischer und poliklinischer Tétigkeit und bringt
Ergebnisse eigener Untersuchungen und Beobachtungen. In erfolgreicher Zu-
sammenarbeit mit Prof. PALME, dem Leiter des Institutes fiir experimentelle
Pathologie an der Universitdt Halle, und mit dessen Mitarbeiter Dr. KALKOFF
schuf PERLICK Grundlagen iiber die Beziehungen zwischen der Blutgerinnung
und nervalen Kreislaufregulationen. Die hierbei gewonnenen Erkenntnisse ziechen
wie ein roter Faden durch das Buch, immer wieder darauf hinweisend, daB die
Gerinnungsphysiologie bzw. -pathologie ,,in vivo‘‘ und nicht allein ,,in vitro*
zu betreiben und zu verstehen ist. Es wird offenbar, in wie komplexer Weise
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Gerinnung und Gerinnungshemmung ineinandergreifen, abgeschirmt werden
oder nach Versagen der Sicherungen das Leben bedrohen.

Auf die Héufigkeit und die Gefahren thromboembolischer Erkrankungen
braucht an dieser Stelle nicht eingegangen zu werden. Die innere Medizin besa$
jedenfalls vor Einfithrung der Therapie mit Antikoagulantién keine rechte Mog-
lichkeit des Eingreifens. Die Indikationen zur Anwendung der Antikoagulantien
in der inneren Medizin sind zahlreich; es gibt aber auch eine Reihe von Gegen-
indikationen. Die Antikoagulantientherapie ist noch keineswegs formvollendet,
iiber manches Fiir und Wider wird noch zu diskutieren sein, schon im Hinblick
auf die heute mogliche Dauerbehandlung mit ihren Gefahren.

Die im letzten Jahrzehnt intensiv betriebene Forschung auf dem Geblete
der Blutgerinnung, an der Mediziner, Chemiker und Biologen in vielen Léndern
beteiligt waren, hat zu einer bis in feinste Details hineinreichenden Gerin-
nungslehre gefithrt. Unsere Aufgabe besteht darin, diese der Klinik nutzbar zu
machen. Aber wie es nicht anders sein kann und darf, die érztliche Praxis stellt
jede neue Therapie auf eine harte Probe.

Der Leser dieses Buches wird iiberrascht sein von der Fiille bereits erhobener
Befunde, aber auch von der grofen Zahl noch ungeldster Probleme; immer wie-
der wird er die Kritik spiiren, Welch‘q Verfasser anlegte, um die Spreu vom
Weizen zu scheiden. .

Magdeburg, im November 1956
Rolf Emmrich



Vorwort

Im Laufe der letzten Jahre wurde immer deutlicher, daBl die Therapie mit
Antikoagulantien auch fiir die innere Medizin an Bedeutung gewinnt. Eine
Darstellung der sich mit dieser Therapie ergebenden Moglichkeiten erschien des-
halb notwendig. Eine gewisse Berechtigung, den vorhandenen Wissensstoff in
Buchform zusammenzufassen, erblickte der Verfasser in dem Bestreben der
modernen Inneren Medizin, den Funktionen und Funktionsstérungen besondere
Beachtung zu schenken und diese in den Mittelpunkt ihrer Betrachtungsweise
zu stellen. Die Schilderung der Antikoagulantientherapie durch einen einzelnen
Autor hat zweifellos Vor- und Nachteile ; bei der Fiille des Stoffes kann eine ein-
seitige Darstellung nicht immer vermieden werden. Eine liickenlose Besprechung
aller Einzelfragen, die mit der Pathologie und der Klinik thromboembolischer
Erkrankungen, dariiber hinaus mit der Pharmakologie der gerinnungshemmenden
Substanzen zusammenhéngen, wiirde bei dem jetzigen Stande dieser Wissens-
gebiete den Umfang eines Handbuches ausmachen. Dem Verfasser kam es darauf
an, in die klinische Praxis der Antikoagulantientherapie einzufiihren und diesem
Therapieverfahren weitere Wege zum Wohle unserer Kranken zu ebnen.

Besonderer Dank gebiihrt Frdulein Aline Bergmann, die als technische
Assistentin im Gerinnungslaboratorium und als Zeichnerin wertvolle Mitarbeit
leistete.

Magdeburg, im November 1956
Eberhard Perlick
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A. Einleitung

- Eingehende Kenntnisse iiber die Gerimnungsphysiologie und die Pharma-
kologie der Antikoagulantien gehéren zu den unbedingten Voraussetzungen einer
erfolgreichen und gefahrlosen Therapie mit den gerinnungshemmenden Sub-
stanzen. Von den Antikoagulantien kénnen nur diejenigen zur Anwendung ge-
langen, deren Wirkungen in Klinik und Praxis allseitig gesichert und erprobt
sind. Einige sog. Antithrombotika, deren therapeutische Wirksamkeit nicht
hinreichend bestétigt wurde oder die andererseits einer strengen Kritik nicht
standhalten, werden hier nicht besprochen. Die Entwicklung neuer Antikoagu-
lantien mit génzlich anderen Angriffspunkten im Gerinnungsvorgang, wie des
phosphorylierten Hesperidins und Plasmins, zeigt neue Moglichkeiten.

Ein differenzierteres therapeutisches Vorgehen erfordert Wissen und Er-
fahrungen iiber die Vorginge der neurohumoralen und neurohormonalen Regu-
lationen. Angesichts der groBen Bedeutung der Thromboembolien als Ursache
einer hohen Morbiditét und Mortalitit gehoren die Bemiihungen zur Klirung
neurovegetativer Einfliisse auf die intravasalen Gerinnungsvorgéinge zu den
Problemen und Aufgaben der Gegenwartsmedizin.

Am Krankenbett mufl man mehr als im einfachen Experiment und Modell-
versuch mit dynamischen Verdnderungen unter dem EinfluB des neurovege-
tativen Systems rechnen und fragen, welche GesetzméBigkeiten zu erkennen
sind. Es wird nicht immer moglich sein, die Regulationsstérungen der Gerinnung
im einzelnen zu analysieren, aber es werden Deutungen zu rechtfertigen sein, die
das Wesen und die Ursachen der Thrombosen und Hé&morrhagien erkliren
konnen.

Regulative Gerinnungsreaktionen lassen sich aus den Ergebnissen eigener
und anderer Grundlagenforschungen erkennen, deren gesetzmiBiger Ablauf
zum Teil an die Regelung der Kreislaufregulationen erinnert. Dies geht aus den
plasmatischen Gerinnungsverinderungen wihrend des orthostatischen Kollapses
und der Eingriffe am Karotissinus-Reflexbogen, ferner aus dem EinfluB blut-
drucksenkender Pharmaka und physiologischer Erregungssubstanzen des vege-
tativen Nervensystems wie Adrenalin, Histamin und Azetylcholin sowie ihrer
Gegenspieler hervor. Allgemeine biologische Reaktionsprinzipien treten in Er-
scheinung.

Diese sind aus den Vorgingen innerhalb des Kreislaufes und anderer Funk-
tionssysteme allgemein bekannt. Da eine Darstellung der Gerinnungsregulationen
zur Zeit noch fehlt, wurde der Versuch unternommen, eine Einfithrung in die
komplexen Gerinnungsvorgénge aus der Sicht des Klinikers zu geben. End-
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2 Einleitung

giiltige Deutungen und Erkldrungen miissen unterbleiben; gro8 ist noch die Zahl
der offenen Fragen, deren Losungen z. Z. Schwierigkeiten machen, da es sich bei
dem Ferment-Ferment-Inhibitor-System der Gerinnung um ein labiles Re-
aktionssystem handelt.

Ungeachtet der noch offenen Probleme fillt der Klinik die Aufgabe zu, die
gesicherten Erkenntnisse im Sinne einer angewandten Gerinnungsphysiologie zu
verwerten, besonders im Hinblick auf die Indikationen und Kontraindikationen
zur Antikoagulantientherapie.

Als Ursache und Folge einzelner Grund- und Begleitkrankheiten treten unter-
schiedliche Blutgerinnungsénderungen auf, die sich bei den akuten und chroni-
schen Entziindungsreaktionen verschieden auswirken und wunierschiedliche Re-
aktionskonstellationen hervorrufen. Die Grenzen und Kontraindikationen der
gerinnungshemmenden Therapie zur Beherrschung thromboembolischer Kompli-
kationen und zur Vermeidung h@morrhagischer Zwischenfille werden hiervon
bestimmt.

Bedeuten an sich eine Infarzierung des Herzmuskels oder andere Kardio-
pathien mit Emboliegefahr eine absolute Indikation zur Antikoagulantientherapie,
so schrinken die verschiedenen Dekompensationsgrade des Herzens und des
Kreislaufes die Indikationen von Fall zu Fall ein. Sie fordern eine sorgfiltige
Indikationsstellung unter Beriicksichtigung der Wechselbeziehungen zwischen
Kreislauf und Funktionszustand des intra- und extrahepatischen RES, das fiir
die Bildung der gerinnungsférdernden und -hemmenden Gerinnungskomponenten
ausschlaggebend ist. Da ergotrope bzw. adrenosympathikotone und trophotrope
bzw. vagotone Reaktionszustéinde das intravasale Gerinnungspotential be-
einflussen, wird bei unseren therapeutischen Mafinahmen nach den Reaktionen
der neurovegetativen Steuerungen und ihrer Auswirkungen zu fragen sein.
Erfolge und Gefahren einer Antikoagulantientherapie hingen vom Wissen und
Erkennen solcher biologischen Reaktionen ab. Die Bestimmung der einzelnen
Gerinnungsfaktoren erméglicht einen Einblick in die plasmatischen Regulations-
vorginge. Der jeweilige Status der plasmatischen Gerinnungsfaktoren gibt einen
Hinweis auf die Reaktionskonstellation und kann als Kriterium des mesenchy-
malen Funktionszustandes bewertet werden, ebenso wie uns das Blutzell- und
BluteiweiBlbild nach ScrEmiriNg und EMMRICH iiber die humorale Reaktionslage
des Organismus Aufschlu8 geben.

Die erweiterten Indikationen zur Antikoagulantiendauerbehandlung bei den
verschiedenen thromboembolischen Komplikationen im arteriellen und vendsen
Gefisystem des grofien und kleinen Kreislaufes, ferner bei Arteriosklerose mit
und ohne Hochdruck, bei den verschiedensten Herzthrombosen einschlieflich
des Préinfarktes erfordern Erfahrungen iiber die Wirkung der verschiedenen
Nebenmedikationen, um die Therapie erfolgreich zu gestalten und iatrogene
Therapieschéiden zu unterbinden.

Dem Antikoagulans Heparin kommt in einigen biologischen Reaktionen eine
gewisse zentrale Stellung zu. Bekannt ist, daB Heparin als ein unmittelbares Anti-
thrombin in die Blutgerinnung eingreift und die Fibrinolyseaktivitdt des Blutes
erh6ht.
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Weiterhin hemmt Heparin die Komplementaktivitidt und verhindert so die
unmittelbaren Auswirkungen von Antigen-Antikorper-Reaktionen im Blut und
Gewebe.

Ferner besteht ein Antagonismus zur Hyaluronidase, die einen entscheidenden
EinfluB auf die Permeabilitit und Fragilitit der Kapillaren und Blutzellen
sowie einen EinfluB auf die interendothelialen und interzelluliren Substanzen
der Blutgewebebarriere ausiibt.

Heparin erweist sich in gewissem Sinne als ein indirekter Antagonist gegen-
iiber dem Histamin. Antihistaminika konnen ebenso wie Atropin die Ausschiittung
von Heparin wihrend des Peptonschocks verhindern (PARROT und BURSTEIN).
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Abb. 1. Schematische Darstellung der polyvalenten biologischen
Wirkung des Heparins

Wahrscheinlich bestehen zwischen Heparin und Histamin salzartige Bin-
dungen. Die Adsorption des Heparins in Heparin-Lipoid-Kinase-Komplexe wird
durch Histamin aufgehoben, so daB eine Heparindmie zustande kommt. Die
Aktivitit des RES wird durch Heparin herabgesetzt. (JANCSO, ANTALOOCZY
AMANN und WERLE.)

SchlieBlich bewirkt Heparin eine Verdnderung der makromolekularen Lipo-
proteine, der Dysproteindmien, Lipdmien und Cholesteriniimien. Weiterhin
hemmt Heparin die Enzym-Systeme Fumarase, Lysozym und Ribonuclease und
16st eine Stabilisierung der Brenzirauben- und Ribonucleinsiure sowie Leukozyten-
peroxydase aus (FISCHER u. HERMANN, DUMAZERT u. GHIGLIONE, ZOLLNER,
WEISSBECKER u. HITZELBERGER, ALLGOWER). Ferner senkt Heparin den er-
hohten Blutdruck und wird bereits mit Erfolg bei der Behandlung des Hochdrucks
angewandt.

Vielfdltige Indikationen zur Heparin-Therapie bahnen sich an. Die An-
wendung der polyvalenten Wirkung des Heparins zu neuen Therapieindika-
tionen stellt Neuland dar. Vieles ist noch zu kléren und zu sichern.
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