
Rdsumd 

Le probl~me des rapports entre l'usage du tabac et les maladies des coronaires est im- 
portant pour la m~decine prophylactique. En plus de l'exp~rience m~dicale de nombreuses 
statistiques montrent aujourd'hui que l'usage du tabae active la scl~rose des eoronaires. 
Moins clair est te m~eanisme de cette influence, mais eela ne devrait pas nous retenir, nous 
m~deeins, de faire eonnaltre les dangers de t'usage du tabae. Je crois m~me clue c'est notre 
devoir de le faire. L'information me paxalt ~tre t'arme la meilleure que le m~decin ait ~ sa dis- 
position. Retenons toutefois qu'il ne faut pas seulement informer le malade qui eonsulte 
son m~decin, mais encore de larges cereles de la population et l'on devrait avoir recours 
pour eela aux autorit~s, ear de m~me clue pour chaque toxieomanie une lutte effieaee 
n'est possible que sur la base la plus large. 

Anticoagulantien lund Herzinfarkt 
Von F. Keller und M. Schnebli, Ziirich 1 

Es  mag ers taunen,  dab an einer Tagung, die der Verhatung des t te rz infark tes  
gewidmet  ist, die Ant icoagulant ien spezieU diskutier t  werden. In  der Therapie 

des Myokard infa rk tes  haben sieh die ger innungshemmenden Mittel,  vo r  al lem 
Dicumar in  und  seine Derivate ,  zwar  altgemein durchgesetz t  und  bew~hrt ;  die 
Prognose  ist durch  sic wesentlich gebessert  worden.  ~Venn wir  jedoch diesen 
the rapeu t i schen  Effekt  nigher analysieren,  so stellen wir  fest, dab dabei  die 
Beeinflussung der  Koronar th rombose  und  des Myokardinfark tes  als solehen 
von  un te rgeordne te r  Bedeutung  ist, w~hrend die Verhi i tung der  th rombo-  
embolischen Kompl ika t ionen  ganz im Vordergrund s teht :  Die En t s t ehung  des 
Thrombus  au f  dem infarzierten Gebiet  im linken Ventrikel ,  die Embol ien  im 
groBen Kre i s l au f  sowie die Be invenenthrombosen  mit  konsekut iven Lungen-  
embolien werden prakt isch vollst~ndig verhinder t .  Die Ant icoagulant ien sind 
somit  in ers ter  Linie prophytaktische Pharmaka .  

Es stell t  sich daher  die Frage,  ob nicht  auch die Korona r th rombose  ver-  
h i i te t  werden k5nne.  Begreifl icherweise ist die Bere i t schaf t  fiir eine Anti-  
coagutant ien-Dauer therapie  beim Pa t i en ten  nach  einem Herz infa rk t  eher  vor- 
handen  ist  als vo r  demselben. Aus diesem Grunde liegen bisher  vor  al lem Unte r -  
suehungsserien vor ,  welehe die Frage  nach  der Verhi i tung des ReinfarIctes (bei 
berei ts  du rchgemach tem Herz infark t )  zu bean twor ten  suchen. Der  We r t  der-  
ar t iger  Bes t rebungen  wird immer  noch yon  gewisser Seite skeptisch beurtei l t .  
MeMichael zum Beispiel yon  der Pos tg radua te  Medical School in Lo n d o n  
iiuBert sich in einem (~ Le t t e r  to  the  editors )) im Lance t  sehr kr i t isch;  er wirf t  
den Anh~ngern der  Ant icoagulan t ienprophylaxe  vor,  dab ihre Argumente  ge- 
ff ihlsbetont  seien, weist auf  die Bedeu tung  psychologischer F a k t o r e n  bin und  
meint ,  dab die (<reassurance and care of  a good doctor  is just  as impor t an t  as 

1Autor: Prof. Dr. reed. F. Keller, Krankenhaus ~eumtinster, Zollikerberg/Zfirlch. 
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anticoagulant pills ~. McMichael hat in England selbst die Antwort auf  diese 
Stellungnahme gefunden: Unter dem Patronat  des Medical Research Council 
wurde eine gewiB nicht geftihlsbetonte, sondern i~uBerst objektive und sorg- 
fi~ltige Untersuchung an zahlreichen englischen Kliniken durchgefiihrt. Von 
etwa 1000 :Fgllen mit Herzinfarkt sind nach strengen Kriterien 383 ausgewahlt 
worden. Etwa die H~lfte wurde mit dem Antieoagulans Phenylindandion be- 
handelt, die andere H~lfte erhielt guBerlich gleich aussehende Placebotabletten 
(die eine minimale, praktisch belanglose Menge desselben Anticoagulans ent- 
hielten). Es wurde darauf geaehtet (vgl. Tabelle 1), dab die beiden Gruppen 
in bezug auf  Verteilung der Geschlechter, der Altersstufen, der Zahl vorher- 
gehender Infarkte usw. wirklich vergleichbar waren. Die Kontrolle der Patien- 
ten erfolgte bei beiden Gruppen in genau gleicher Weise, den Patienten beider 
Gruppen wurden dieselben Ratschlgge bezfiglich Einhaltung der Digt, des Rau- 
chens usw. erteilt. Die Resultate sind kurz zusammengefaBt folgende: Die Todes- 
rate ist bei der Gruppe ohne Anticoagulantien deutlich hSher, vor allem aber ist 
die Frequenz der Reinfarkte einwandfrei niedriger in der Gruppe, welche Anti- 
coagulantien erhalten hatte. Auch die Zahl der Fi~lle, welche die Arbeit wieder 

Tabelle 1. Anticoagulantien.Dauertherapie nach Herzinfarkt 
(British Medical Research Council, Pickering et al 1959) 

383 Patienten. Durchschnittliche Beobachtungsdauer ohne Therapie: 14 Monate; 
mit Therapie: 13 Monate 

Zahl der Fiille 
Oeschlecht: (~ 

Alter: 40-54 Jahre 
55-69 Jahre 

Anamnese: 
Friiherer Infarkt 0 
Friiherer Infarkt 1 
Friiherer Infarkt 2 
Angina pectoris 
Claudicatio 
Diabetes 

Ohne Anti- Mit  Anti- 
coagulantien coagulantien 

188 
160 
28 
74 

114 

153 
29 

6 
107 
10 
9 

I95 
165 

30 
79 

116 

160 
29 

6 
107 
19 
4 

Ohne Anti- Mit  Anti- 
coagulantien coagulantien 

Todesfalle 31 (17%) 22 (11%) 
Reinfarkte 60 (32%) 24 (12%) 
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aufnehmen konnten, ist bei den Behandelten grSBer, als bei den Nichtbehan- 
delten. Dasselbe gilt aueh f'fir die Patienten, die naeh dem Infarkt  nicht mehr 
unter  Angina peetoris litten. 

Vor dieser englisehen Untersuchung wurde bereits im Jahre 1957 durch 
Bjerkelund, Oslo, eine ~hnliehe, womSglieh noch sorgf~ltigere Studie ver- 
5ffentlieht. Die Beobaehtungszeit erstreckt sieh hier fiber 3 bis 3 ~  Jahre. 
Wiederum wurden zwei wirklieh vergleiehbare Gruppen, yon denen die eine 
Dicumarol, die andere Plaeebotabletten erhalten hatte, einander gegeniiber- 
gesteUt. Die Resultate sind denjenigen der englischen Untersuehung recht ~hn- 
lieh: eine deutliche, wenn aueh nieht sehr erhebliche Reduktion der Todesrate 
bei den Behandelten und eine wiederum signifikante Senkung der Zahl der 
Reinfarkte bei der Gruppe, die Dicumarol erhalten hatte (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Anticoagutantien-Dauertheraple nach HerzinfarIct 
(C. J. Bjerkelund, Oslo) 

237 Patienten. Durehschnittliche Beobachtungsdauer ohne Therapie: 37 Monate; 
mit Therapie: 42 Monate 

Ohne Anti- Mit Anti- 
coagulantien coagulantien 

Todesfalle 42 (36%) 24 (20%) 
Reinfarkte 47 (40%) 26 (22%) 

Eine ~hnliche Untersuchung wurde in den USA von Manchester durchge- 
ffihrt. Die Beobachtungszeit erstreckt sich bei dieser Studie sogar auf 5 Jahre. 
Die Resultate sind noch wesentlich besser, was die Todesrate anbetrifft, da- 
gegen sind die Reinfarkte auch bei den behandelten Fi~llen nicht weniger hiiu- 
fig als bei den europ~ischen Untersuchungen (Tabelle 3). 

TabeUe 3. Anticoagulantien-Dauertherapie nach Herzinfar£~t 
(B. Manchester, Washington D. C.) 

404 Patienten. Durchschnittliche Beobachtungsdauer ohne Therapie: 4 Jahre; 
mit Therapie: 5,23 Jahre 

Ohne Anti- Mit Anti- 
coagulantien coagulantien 

Todesfalle 36 (13%) 6 (2,9%) 
Reinfarkte 68 (34%) 29 (14,2%) 
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Wir selbst haben uns nicht entschlieBen kSnnen, einer Gruppe yon Patien- 
ten keine Anticoagulantien zu verabreichen, da wir bei Beginn unserer Unter- 
suchungen yon deren Wirksamkeit bereits fiberzeugt waren. ~¢Vir kSrmen daher 
keine Vergleichszahlen vorlegen. Die Todesrate bei den Behandelten ist auf- 
fallend niedrig, etwa der amerikarfischen Arbeit entsprechend; es wurden auch 
sehr wenig Reinfarkte beobachtet (2 auf 83 F~tle mit durchschnittlicher Beob- 
achtungszeit von 13 Monaten; Tabelle 4). 

TabeUe 4. Anticoagulantien.Dauertherapie nach Herzinfarkt 
(Eigene Untersuchungen) 

86 Patienten. Behandlungsdauer: 1-48 Monate, Durchschnitt 13 Monate. 

Mit Anti- 
coagulantien 

Todesf~lle. 4 (4,7%) 
Reinfarkte 2* (2,4%) 

* Weitere 2 Reinfarkte, je 4 Monate nach Ab- 
bruch der Therapie. 

Welche Nebenwirkungen der chronischen Anticoagulantienverabreichung 
stehen diesen Erfolgen gegenfiber ? In  Tabelle 5 ist die Zahl der Blutungen an- 
gegeben. Die tSdlichen betreffen ausnahmslos zerebrale Blutungen. Es daf t  
jedoch nicht vergessen werden, dab diesen Nebenwirkungen der Anticoagulan- 
tien eine wesentlich grSBere Zahl yon zum Tell tSdlichen thromboembolischen 
Komplikationen in der nichtbehandelten Gruppe gegentiberstehen. Lebensbe- 
drohliche Blutungen kSnnen mit besserer Indika~ionsstellung und sorgfaltiger, 
methodisch verbesserter Kontrolle weitgehend vermieden werden. 

Tabelle 5. Blutungs-Zwischenfdlle bei Anticoagulantien-Dauertherapie nach Herzinfarlct 

1. Manchester 
2. Bjerkelund 
3. Brit. Med. Res. Council . 
4. Eigene Fgdle 

Behandelte 

204 
119 
195 
86 

Blutungen 
Total 

6 
53 
48 
18 

T6dliehe 
Btutungen 

Uber die Verhiitung des Herzinfarktes fiberhaupt dutch Dau6ranticoagu- 
lantientherapie der Angina pectoris liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. 
Owren und Waaler  in Oslo haben 273 Patienten mit Angina pectoris wiederum 
in 2 Gruppen eingeteilt, yon denen nur die eine dauernd mit Anticoagulantien 
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behandelt wurde. Die Resultate sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Die Zahl der 
w~hrend der 5 Jahre beobachteten Herzinfarkte ist vor der Verabreiehung der 
Anticoagulantien wesentlich grSBer als w~hrend der Anticoagulantienprophy- 
laxe. Diese Ergebnisse mfissen aber noeh bestgtigt werden. Es handelt sieh um 
ein ausgesproehen poliklinisehes Problem, und es wgre auBerordentlieh 'begrfi- 
t3enswert, wenn an Polikliniken unseres Landes diese norwegisehen Unter- 
suehungen nachgepriift werden kSnnten. 

TabeUe 6. Anticoagulantien.Dauertherapie der Angina pectoris 
(Owren, OslQ, 1947) 

275 Patienten. Beobachtungsdauer: 5 Jahre 

Herzinfarkte 
For Anti- 

coagulantien- 
Therapie 

Wdhrend Anti- 
coagulantien- 

Therapie 

Total. 102 23 
Pro (, Pat./Jahr ,~ 0,105 0,034 

Die Anticoagulantien-Dauertherapie setzt zungehst eine sorgfgltige Auslese 
der geeigneten Ft~lle voraus. Als Kontraindikation sind zu ber(ieksiehtigen: 
eine ausgesprochene Hypertonie, besonders die maligne Hypertonie, Blutungen 
im Augenfundus, h~morrhagische Diathesen irgendwelcher Art, Ulzerationen 
des Magendarmtraktes usw. Die Kontrolle wird entweder vom behandelnden 
Arzt oder vom Spiral aus durchgeftihrt. Wir verwenden stets 2 Methoden zu 
dieser Kontrolle (die klassische Quieksehe Methode sowie die quantitative Be- 
stimmung des Faktors X [Stuartfaktor], die unabht~ngig ist vom Transport 
und die keine Thrombokinase benStigt) 1. Dureh diese doppelte Sieherung konnte 
die Zahl der Blutungen wesentlieh verringert werden. Jeder  Patient erh~lt 
Vitamin K 1 (Konakion) mit nach Hause, damit er im Fatle einer Blutung sieh 
selbst diesen Antagonisten zufiihren kann. Er trt~gt ferner eine Karte, auf  der 
er auf  gewisse Gefahren dieser Behandlung aufmerksam gemaeht wird. Es w~re 
auBerordentlieh wiinschenswert, wenn derartige Ambutatorien in vermehrtem 
MaBe in der Sehweiz gegrtindet wiirden. Sie sind nicht nur ftir die Dauerthera- 
pie des Herzinfarktes, sondern auch fiir diejenige des Vorhofflimmerns und der 
Y[itralstenose (NIorbus embolicus), flit rezidivierende Thrombophlebitiden, NIor- 
bus Biirger, cerebrale Thrombosen usw. von Bedeutung. 

Zusammenfassend stellen wir lest: Die Todesrate der Patienten, die einen 
Herzinfarkt tiberlebt haben, seheint unter Anticoagulantien-Dauertherapie ge- 
senkt zu werden. Der Unterschied ist jedoeh nur in der amerikanischen, nieht 

1 Vgl. Bachmann et al. 
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in den europ~ischen Statistiken signifikant. Die Differenz der behandelten und 
unbehandelten F~lle ist in den ersten 6 Monaten nach dem Infarkt  am grSBten. 

Die Reduktion der Zahl der Reinfarkte ist in allen 3 Serien statistisch ge- 
sichert. Sie ist besonders eindrticklioh im Alter unter 55 Jahren (in dem die Zahl 
der Reinfarkte in der englischen Statistik auf  einen Fiinftel absinkt). Der Einflu~ 
der Anticoagulantien-Dauertherapie macht sich w~hrend mindestens 2 Jahren 
geltend. 

Die Wiederaufnahme der Arbeit ist unter Anticoagulantien in einem sta- 
tistisch signifikant hSheren Prozentsatz mSglich als ohne diese ~[edikation. 
Patienten, die bereits 2 oder mehr Infarkte durchgemach~ haben, scheinen 
unter Anticoagulantien weniger h~ufig an Reinfarkten zu erkranken. Die Ver- 
hiitung eines Herzinfarktes iiberhaupt durch Anticoagulantien-Dauertherapie 
der Angina pectoris scheint bis zu einem gewissen Grade mSglich; dieses Pro- 
blem bedarf aber noch eingehender Bearbeitung. 

Die Anticoagulantien (sowohl Heparin als ganz besonders die Dicumarin- 
derivate) dienen in erster Linie der Pr~ventivmedizin, mit andern Worten der 
Prophylaxe. Sie zeitigen die grSflten Erfolge in der Verhiitung venSser und kar- 
dialer Thrombosen und den daraus entstehenden Embolien. Die Prophylaxe 
arterieller Thrombosen - koronarer, zerebraler, peripherer - liegt ebenfalls im 
Bereiche der MSglichkeit; infolge des sti~rkeren Hervortretens lokaler Faktoren 
ist diese Wirkung jedoch in einem geringeren Prozentsatz nachzuweisen. Im- 
merhin rechtfertigen die bisherigen Resultate den Aufwand, den die Durch- 
fiihrung der Anticoagulantien-Dauertherapie mit sich bringt, in vollem MaBe. 
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Rdsumd 

L'auteur discute les r4sultats du traitement anticoagulant de longue dur4e apr~s in- 
farctus du moycarde. I1 a trait6 lui-m6me 86 eas pendant 13 mois en moycnne. Pendant 
cette p4riode il n'a eonstat4 que deux r4cidives (2,4%) et 4 d4c~s (4,7%). 18 accidents 
h4morragiques ont 6t6 signal4s dent aueun n'a 4t6 mortel. Ces r4sultats se eomparent 
favorabtement avec cetux de Bjerkelund, Manchester ainsi que ceux du British l~Iedical 
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Research Council. La n~cessit6 d'un eontrSle stir (la d~termination du FacteurX = Faeteur 
Stuart-Power) est soulign6e. 

Summary 
The author discusses the value of long-term anticoagulant treatment after myocardial 

infarction. 8 6 cases were treated in the author' s department during 13 months ( as an average. 
During this period only 2 reinfarcts (2.4%) and 4 deaths (4.7~/o) were observed. 18 bleeding 
episodes were recorded, none of them mortal. These results are compared with those of 
the British Medical Research Council, of Bjerkelund and Manchester. The importance of 
a reliable control method (determination of FaetorX~--- Stuart-Power-Factor) is emphasized. 

Aus der reed. Abt. des Kantonsspitals Liestal (Chefarzt Dr. reed. H. Scholer) 

Gedanken zur Prophylaxe im ailgemeinen 
Das Problem der gesunderhaltenden Faktoren 
Von Hans Scholer 

Bei der  Darstel lung der MSgliehkeiten einer P rophy laxe  des Herz infark tes  
seheint das Ereignishafte  zu kurz gekommen zu sein. Sehliel31ich ist abe r  der  
Herz infa rk t  ein Ereignis, das bei vielen Personen,  die nach unserer  Ansieht  die 
gleiehen Voraussetzungen besitzen, wie wir sic bei den Tr~gern des In fa rk tes  
finden, nicht eintr i t t .  

Das sic e t  nune im Falle der  ar ter iel len Thrombose  und  Infarz ierung er- 
f~hrt  durch die bisher bekann ten  disponierenden Vorzust~nde noch keine ge- 
niigende Erkl~rung.  

Es ist naheliegend und  entspr icht  unserer  al lgemeinen Denkmethode ,  dab 
wir versuehen,  abweiehende Vorzust~nde fiir ein spi~ter e int re tendes  Ereignis 
mindestens als notwendige Bedingungen in Ansprueh zu nehmen.  Sobald aber  
mehrere  abweichende Vorzustande in Konkur renz  stehen, wie es im Falle der  
Herzinfarz ierung offensichtlieh zutr iff t  (Tabak-MiBbrauch, unphysiologisehe 
Fe t tzufuhr ,  besondere vegeta t ive  Reakt ionslage u. a.), wird die Angelegenheit  
schon etwas sehwieriger. Zunachs t  wird evident ,  dal3 es sich niemals u m hin- 
reichende Ursachen handel t  und dab aueh nicht  samtl iche Zust~nde gleieh- 
zeitig erftillt sein mtissen. Die Bed ingungen  seheinen sieh also offensiehtlich 
ver t re ten  zu kSnnen.  

Das Ereignishaf te  des Herz infark tes  ist nun  aber  zweifellos n ieht  zu iiber- 
sehen, und  es deu te t  alles da r au f  hin, daft im kleinen Zeitraum irgendeine Kom- 
pensation zusammenbricht. Wenden wir uns dem Ereignis zu, so en tnehmen  wir  
seinem Vorkommen,  dal3 stets  kurz vorher  etwas Besonderes geschehen sein 
m u l l  Es ist unm6glich, dab eine anatomische S t ruk tu r  sich in dieser Zeit  
gei~ndert haben kSnnte,  aueh wenn man  in Be t raeh t  zieht, dal3 die Passage 
jeder  Schwelle (ob sie nun  morphologisch oder  durch  eine Konzen t r a t i on  
de terminier t  sei) die P15tzlichkeit einer ~ n d e r u n g  in sich schliel3t. Da aber  noeh  
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