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Acetylsalicylsdaure und bioptische
Verfahren in der Pneumologie

Einleitung

Acetylsalicylsaure (ASS) wird heute mit zunehmender Haufig-
keit eingesetzt, um Rezidive nach zerebralen Insulten oder
Myokardinfarkten zu verhindern, nach kardiovaskuldren Ein-
griffen, bei Vorhofflimmern oder bei peripherarterieller Ver-
schlusskrankheit. In der Behandlung degenerativer und ent-
ziindlicher Erkrankungen des Bewegungsapparates spielt ASS
heute nur noch eine geringe Rolle; hier wurde es von den
nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Ibuprofen, Diclophenac
oder den neueren COX-2-Inhibitoren abgeldst. Entsprechend
nimmt eine zunehmende Zahl pneumologischer Patienten
ASS ein. Die Vorgehensweise vor pneumologischen Proben-
entnahmen bei Patienten, die ASS einnehmen, ist unter-
schiedlich, es gibt keine Richtlinien. In Analogie zu chirurgi-
schen Studien wird meist ASS 3-7 Tage vor der Biopsie
abgesetzt. Dies geschieht in erster Linie aus forensischen
Griinden. Es gibt keine Untersuchungen, die das Blutungsri-
siko bioptischer Verfahren in der Pneumologie fiir Patienten
unter ASS priiften. Deshalb wird die Bedeutung von ASS bei
bioptischen Verfahren in der Pneumologie analog aus anderen
invasiven Bereichen hergeleitet.

Niedrigdosiert ASS (= <300mg/d) wird in den USA regel-
madRig von 9% nicht akut kranker Menschen iiber dem 60.
Lebensjahr eingenommmen. In GroBbritannien sind es 8 % der
Krankenhauspatienten und 6% eines vergleichbaren Kollekti-
ves [1]. ASS ist zudem in einer groRen Anzahl rezeptfreier
Schmerzmittel enthalten.

Das Risiko einer erhdhten perioperativen Blutungsgefahr
unter ASS wird immer wieder von verschiedenen chirurgi-
schen Fachbereichen untersucht und diskutiert. Die invasive
pneumologische Diagnostik ist in der Regel semielektiv und
gestattet, 3 -7 Tage nach Absetzen von ASS, eine Erholung der
Thrombozytenfunktion abzuwarten. Dies ist frithzeitig zu
koordinieren bei immer kiirzer werdenden Liegezeiten in den
Kliniken. Diese Ubersichtsarbeit soll eine Orientierung fiir die
Planung invasiver Diagnostik bei pneumologischen Patienten
unter ASS zur Hand geben.

Der Pneumologe und Internist soll die Indikationen, die
Kontraindikationen und die Pharmakologie der ASS-Therapie
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kennen und kompetent entscheiden kénnen, ob ASS pausiert
oder abgesetzt werden kann.

Indikation zur Thrombembolieprophylaxe mit ASS

Die Aspirintherapie wird vor allem zur Sekunddrpravention
thrombotischer Komplikationen bei arterieller Verschluss-
krankheit eingesetzt. ASS ist indiziert bei stabiler Angina
pectoris, instabiler Angina, akutem Myokardinfarkt, zerebra-
lem Insult und bei peripherer AVK. Als Sekundarprophylaxe
vaskuldrer Erkrankungen reduziert ASS die Inzidenz von
Myokardinfarkten und zerebralen Insulten um 30% sowie
vaskuldr bedingte Todesfdlle um 20%. Der Nutzen einer
etwaigen Primdrprdvention bei asymptomatischen Risikopa-
tienten, die hdufig praktiziert wird, ist nicht belegt [2]. Die
Dosierung mit 100 mg/d ist ausreichend, im akuten Ereignis
initial 160-300mg/d [3]. Es gibt Hinweise, dass 30 mg/d
gleichwertig sind [4].

Differenziert zu betrachten ist die Indikation von ASS bei
Vorhofflimmern. ASS ist indiziert bei Vorhofflimmern ohne
weitere Risikofaktoren fiir einen Insult [5,6]. Das Apoplexri-
siko ist in dieser Gruppe unter dem 60. Lebensjahr 0,5-1%
pro Jahr, hier ist die Indikation zur ASS-Therapie umstritten.
Oberhalb des 65. Lebensjahres liegt das Risiko {iber 4% pro
Jahr. Bei diesen Patienten, wenn sie riistig sind und in einem
Alter unter 75 Jahren, wird durch eine Thromboemboliepro-
phylaxe mit ASS das Schlaganfallrisiko auf 0,5% pro Jahr
gesenkt. Alle anderen Patienten mit Vorhofflimmern und
zusdtzlichen Risikofaktoren (Vitium, Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie, Z.n. Apoplex, etc.) profitieren hochsignifikant mehr von
einer oralen Antikoagulation [7].

Klappenvitien und Klappenprothesen erfordern die Antikoa-
gulation. Ist diese nicht ausreichend, um Thrombosierungen
und Embolien zu verhindern, wird die Kombination mit ASS
erwogen [8].

Es stellt sich nicht nur die Frage, ob ASS vor Eingriffen
pausiert werden muss, um das Blutungsrisiko zu vermindern.
Wesentlich ist auch der Aspekt, ob man durch Pausierung von
ASS den Patienten einem erhdhten Thromboembolierisiko
aussetzt.

5 Wochen nach akutem Myokardinfarkt hatten in der ISIS-2-
Studie [9] Patienten, die ASS einnahmen, eine um 23%
geringere Mortalitdt und eine 50%ige Reduktion des Risikos
nicht tédlicher Reinfarkte oder Schlaganfille. Streptokinase
reduzierte in der Behandlung des akuten Myokardinfarktes
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die Mortalitdt um 25%, die Kombination ASS plus Streptoki-
nase um 507%.

Bei instabiler Angina pectoris und nicht transmuralem Infarkt
reduziert ASS das Risiko einer Progression innerhalb von 3
Monaten um 40%. In Kombination mit Heparin wird akut die
Mortalitit und/oder das Risiko eines Myokardinfarktes um
33% gesenkt [10].

Die Sekunddrpravention nach Herzinfarkt oder Schlaganfall
reduziert im Beobachtungszeitraum von 2-3 Jahren das
Risiko des Reinfarktes um 33%, das Risiko eines vaskuldren
Todesereignisses um 16% [2].

Nach PTCA, mit oder ohne Stenteinlage, wird die akute und
subakute Rethrombosierung mit ASS deutlich vermindert
[11,12]. Nach Bypasschirurgie wird das Risiko von Reokklusio-
nen im ersten Jahr um 50% gesenkt. Nach einem Jahr scheint
ASS diesbeziiglich keinen weiteren Nutzen zu haben, es wird
jedoch analog zur Sekundarpravention die weitere Einnahme
empfohlen [13 -15].

Die hdufig durchgefiihrte Primdrpravention bei Menschen mit
erhohtem Risikoprofil beziiglich kardiovaskuldrer Ereignisse
ist nicht gesichert. Bei Hochrisikopatienten ohne Erstereignis
scheint ein sehr geringer Nutzen der Primdrpravention gege-
ben. Der Einsatz bei 1000 asymptomatischen Mdnnern ver-
hinderte nur 4 vaskuldre Ereignisse in 5 Jahren. Zusammenge-
fasst werden innerhalb von 6 Jahren nicht tédliche Infarkte
durch ASS um 4 gesenkt, die Mortalitdt wird nicht beein-
flusst, die Rate hdmorrhagischer Schlaganfille und gastroin-
testinaler Blutungen nimmt zu [2,16 - 18].

ASS beim akuten ischdmischen Schlaganfall reduziert das
Risiko der Mortalitdt, von Rezidiven und anhaltender Pflege-
bediirftigkeit [19,20]. Nach zerebralem Insult reduziert ASS
langfristig die Rate nachfolgender Schlaganfdille um 13-17%
[2,21]. Der Nutzen einer Primarpravention bei Risikopatien-
ten ist nicht gesichert, s.0. asymptomatische Menschen mit
einer mehr als 50%igen Stenose einer Halsschlagader profi-
tierten nicht von ASS [22].

Eine kurzzeitige Pausierung von ASS ist, auller beim akuten
Myokardinfarkt und bei instabiler Angina pectoris, in der
Regel risikolos moglich. Awtry [23] hat den Nutzen der ASS-
Therapie bezogen auf die Indikation, die Anzahl der behandel-
ten Patienten und die Behandlungsjahre zusammengestellt
(Tab.1).

Invasive und operative Verfahren haben selbst ein thrombo-
genes Risiko. Die amerikanische kardiologische Fachgesell-
schaft definiert drei Gruppen nicht kardialer Eingriffe mit
unterschiedlich hohem Risiko kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen. Erwartungsgemas ist das Risiko endoskopischer Eingriffe
mit einem kardialen Risiko unter 1% gering [24].

Pharmakologie

Die Cyclooxygenase ist ein wesentliches Enzym des Prosta-
glandinstoffwechsels. Uber die Bildung verschiedener Prosta-
glandine wird u.a. die Perfusion der Niere, der Schutzfilm der
Magenmukosa und die Aktivierung und Aggregation der Blut-
pldttchen reguliert. Prostacyclin wird vor allem im GefidRBen-
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Tab.1 AusmaR des Nutzens der ASS-Therapie (modifiziert nach Awtry
und Loscalzo, [23])

Indikation
zur ASS-Therapie:

ASS reduziert kardiovaskuldre Ereignisse:

akuter Myokardinfarkt: 25 Todesfalle/1000 Pt. behandelt tiber
5 Wo. (bei ca. 25 %iger Risikoreduktion nach
ISIS-2: mit ASS 75 statt 100 Todesflle pro
1000 Pt. in 5 Wo.)

instabile Angina pectoris: 50 Ereignisse/1000 Pt. behandelt Giber
6 Mo. (bei ca. 50 %iger Risikoreduktion nach
RISC: mit ASS 50 statt 100 Ereignisse pro
1000 Pt. in 6 Mo.)

stabile Angina pectoris: 51 Ereignisse/1000 Pt. behandelt Giber
4 . (das Infarktrisiko wird um ca. 35-87%
gesenkt, d.h. ohne ASS ca. 100 Myokard-
infarkte/1000 Pt in 4 ].)

Sekunddrpravention:

- >5 Wo. nach Herz- 36 Ereignisse/1000 Pt. behandelt tber 2 |.

infarkt: (bei ca. 20 %iger Risikoreduktion nach An-

tiplatelet: mit ASS 144 statt 180 Ereignisse
pro 1000 Pt. behandelt tiber 2 |].)

- nach Schlaganfall/TIA: 38 Ereignisse/1000 Pt. behandelt tiber 2 |.
(bei ca. 15%iger Risikoreduktion nach
Tijssen: unter ASS 215 statt 253 Ereignisse
bei 1000 Pt. in 2 J.)

dothel gebildet und ist ein Vasodilatator und Inhibitor der
Thrombozytenaggregation [25]. Thromboxan A2 wird zum
groBten Teil in den Thrombozyten synthetisiert, ist ein
potenter Vasokonstriktor und fordert die Thrombozytenaggre-
gation. Niedrigdosiert ASS hemmt irreversibel die Cyclooxy-
genase 1 in den Blutpldttchen und damit die Thromboxansyn-
these. Hochdosiert ASS, wie > 300 mg/d, hemmt zusdtzlich die
Prostacyclinsynthese im Endothel, was die Blutungszeit aller-
dings nicht ,paradox“ verkiirzt [26]. Die GefdBendothelzelle
kann die Cyclooxygenase regenerieren und die Hemmung ist
hier nur partiell [27].

ASS wird im Magen und oberen Intestinum rasch resorbiert.
Maximale Plamakonzentrationen werden 30 min nach Inges-
tion erreicht. Die Plasmahalbwertszeit ist 20 Minuten. Unter-
suchungen von Walter und anderen Autoren zeigten, dass die
maximale antiaggregatorische Wirkung bereits nach 30-60
min einsetzt [28,29].

Die Bildung von Thromboxan in den betroffenen Thrombozy-
ten wird inhibiert. Nach der Reifung aus den Megakaryozyten
verlieren die kernlosen Thrombozyten ihre Fihigkeit, neue
Enzyme zu synthetisieren, inklusive der Cyclooxygenase.
Diese Hemmung ist irreversibel fiir die betroffenen Blut-
pldttchen, deren Lebensdauer ca. 7-10 Tage betrdgt [30]. Pro
Tag werden 10% der Thrombozyten neu gebildet; wenn 20%
der Thrombozyten eine ungehemmte Cyclooxygenase haben,
ist die Blattchenfunktion insgesamt ausreichend und die
pldttchenbedingte Blutgerinnung nicht mehr eingeschrankt
[31]. Nach Mielke [32] wurden die Ausgangswerte der
Blutungszeit vor Einnahme bzw. nach Absetzen der ASS-
Medikation erst nach 96 Stunden erreicht.
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Gastrointestinale Nebenwirkungen korrelieren mit der ASS-
Dosis, treten auch bei Dosen zwischen 30 und 50 mg/d auf
und zwingen oft zum Pausieren oder Absetzen der ASS-
Therapie [33]. Hamorrhagische Insulte treten unter ASS
hdufiger auf [18]. ASS interferiert mit der positiven Aus-
wirkung der ACE-Hemmer-Therapie bei Patienten mit Herz-
insuffizienz; Dosierungen unter 100 mg/d schwdchen den
Nutzen der ACE-Hemmer-Therapie allerdings nur gering ab
[34]. In diesem Zusammenhang miissen auch die negativen
Auswirkungen von ASS auf die Blutdruckeinstellung und die
renale Perfusion gesehen werden [35]. Die Auswirkungen auf
den Prostaglandin-/Arachnoidonsdurestoffwechsel beeinflus-
sen nicht nur die Gerinnung, die Perfusion und die Magen-
schleimhaut. Eine hiermit zusammenhdngende abnorme Leu-
kotrienproduktion begiinstigt pseudoallergische Reaktionen
mit Bronchokonstriktion, Rhinitis und/oder Urtikaria [36].

Studien operativer Fachbereiche

Studien, die die Auswirkungen von ASS auf den perioperativen
Blutverlust untersuchten, kamen nicht zu einheitlichen Er-
gebnissen. Es wurde entweder kein Einfluss der ASS oder eine
vermehrte Blutung festgestellt. Nachfolgend werden die we-
sentlichen Untersuchungen, nach Fachgebiet geordnet, gegen-
iibergestellt.

Andisthesiologie: Uber neurologische Schiden nach riicken-
marksnaher Andsthesie in Kombination mit einer ASS-Dauer-
medikation wurde bisher nicht berichtet. Vermehrte Blu-
tungskomplikationen zeigten sich in 4 Untersuchungen nicht
[37-40]. Zur Sicherheit wurde vor Durchfiihrung einer sol-
chen regionalen Betdubung die Bestimmung der subaqualen
Blutungszeit gefordert, um das Risiko einer moglichen Blu-
tungsgefahr zu minimieren [41].

Chirurgie: Die Auswirkung von ASS auf den perioperativen
Blutverlust wurde unter anderem bei Hiift- und Kniegelenks-
eingriffen untersucht. An u. Mitarb. fanden bei der Implanta-
tion von Hiiftendoprothesen bei Patienten, die ASS einnah-
men, erhohte Blutverluste [42]. Andere Untersucher sahen
kein erhdhtes operatives oder perioperatives Blutungsrisiko
[43-45].

17444 Patienten mit Hiftfrakturen oder Gelenksersatz er-
hielten zusdtzlich zur Thromboseprophylaxe ASS. Ziel der
Studie war der Einfluss von ASS auf das Thrombose- und
Lungenembolierisiko. Die zusdtzliche Gabe von 160 mg ASS
verhindert tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien bei
1/100 Patienten, tddlichen Lungenembolien wurde bei weite-
ren 0,5/100 Patienten mit ASS vorgebeugt [46]. Der Bedarf an
Bluttransfusionen war bei Patienten unter ASS erhoht
(p = 0,04). Eine Metaanalyse zur selben Fragestellung mit
insgesamt 8400 Patienten zeigte ebenfalls eine erhohte
Blutungsneigung unter ASS [47].

Herzchirurgie: Der operative Blutverlust bei heparinisierten
Patienten unter ASS ist in der Herzchirurgie bei elektiver
Bypasschirurgie nach einigen Studien erhéht [15,48 - 53].

Eine prospektive und randomisierte Studie konnte diese
Ergebnisse nicht nachvollziehen; Rawitscher fand keinen
Unterschied zwischen Patienten unter ASS und ohne ASS [54].
Er erfasste 100 Patienten, diese hatten mit oder ohne ASS eine
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normale Blutungszeit. 3 Fille mit massiven mediastinalen
Einblutungen kamen in der Gruppe ohne ASS vor. Ebenso kam
die prospektive Untersuchung von Vuylsteke [55] zu dem
Schluss, dass eine ASS-Therapie unter 325 mg/d Blutverlust,
Blutungskomplikationen und den Transfusionsbedarf nicht
beeinflusst.

Hautchirurgie: Kleine hautchirurgische Eingriffe zeigen in
einer Untersuchung keine vermehrte Blutung bei Patienten
unter ASS [56].

Billingsley untersuchte auch den Einfluss von ASS auf das
Blutungsrisiko bei/nach einem dermatologischen Eingriff. Sie
sah bei 11% der ASS-Patienten ,exzessive“ intraoperative
Blutungen versus bei 4% in der Kontrollgruppe [57]. Eine
andere Erhebung fand Blutungskomplikationen nur bei ASS-
Patienten mit verldngerter Blutungszeit [58].

Augenchirurgie: Die Kataraktchirurgie betrifft eine Patien-
tengruppe, die sehr hdufig ASS einnimmt. ASS scheint hier
nicht mit einem erhéhten Blutungsrisiko einherzugehen [59].
Einschrankend wurde diskutiert, dass in dieser Studie keine
Komplikationen auftraten. In diesen Fdllen wiirde eine ver-
mehrte Blutung das Risiko, das Augenlicht zu verlieren,
erhohen [60].

Urologie: Bei urologischen Eingriffen, vor allem an der
Prostata, fithrt die Einnahme von ASS zu einem erhéhten
intraoperativen Blutverlust [61-63]. Ala-Opas konnte dies
nicht nachvollziehen, bei jeweils 40 Patienten ohne und unter
ASS 250 mg/d war der perioperative Blutverlust (TURP) gleich
[40]; auch Spinalandsthesien wurden hier offensichtlich kom-
plikationslos unter ASS durchgefiihrt. Allerdings kam es bei 2
Patienten unter ASS perioperativ zu schweren Blutungen.
Entsprechend wurde in einer aktuellen Publikation des
Organs der deutschen urologischen Fachgesellschaft das peri-
operative Blutungsrisiko unter ASS als gering eingestuft,
jedoch als inakzeptabel hoch fiir elektive Eingriffe [64].

Zahn/Kieferheilkunde: Vor Zahnextraktion aller Art sollte
ASS nicht abgesetzt werden. Eine vermehrte Blutung scheint
nicht zu drohen, und wenn, sind lokale MafSnahmen aus-
reichend [65].

Desmopressin: Diese Substanz wird eingesetzt bei Diabetes
insipidus, bei Himophilie A und beim von-Willebrand-]Jiir-
gens-Syndrom. Es gibt Hinweise, dass der operative Blutver-
lust bei Patienten unter ASS mit Desmopressin vermindert
werden kann [66]. Ebenso scheint es, dass die ASS-bedingte
Verlingerung der Blutungszeit mit Desmopressin verkiirzt
werden konnte [67]. Praktische Empfehlungen, insbesondere
fiir die Pneumologie, lassen sich aus den vorliegenden Daten
nicht ableiten. Theoretisch stiinde hier ein Antidot zur Verfii-
gung. Praktisch ist die Datenlage nicht ausreichend. Zudem ist
zu bezweifeln, dass die erforderlichen Mechanismen in ent-
ziindlich- oder neoplastisch verdndertem Gewebe ausrei-
chend funktionieren. Zu beachten ist, dass fiir Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen eine Anwendungsbeschran-
kung besteht.
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Pneumologische Studien

Es gibt keine pneumologischen Arbeiten, die die Fragestellung
ASS und das Blutungsrisiko bei bioptischen Verfahren beant-
worten. Die Dimension des Blutungsrisikos bei bronchoskopi-
schen Biopsien wird nachfolgend zusammengefasst.

Diette u. Mitarb. erfassten prospektiv 720 Fiberbronchosko-
pien (FOB), einschlieBlich 38 Untersuchungen transplantier-
ter Lungen [68]. Transbronchiale Biopsien wurden bei 27 %
nicht-transplantierter Lungen und bei 65% der transplantier-
ten Lungen entnommen. Nach statistischer Bereinigung aller
Variablen hatten Lungentransplantatempfanger ein 3fach er-
hohtes Blutungsrisiko: 54% vs. 25% hatten Himoptysen, es
wurden durchschnittlich 28 ml vs. 13 ml Blut abgesaugt; die
Bronchoskopie wurde 5-mal haufiger wegen starker Blutung
abgebrochen, 5% vs. 1%, mit zum Teil mehr als 100 ml Blut.
Retrospektiv war ein erhohtes Blutungsrisiko hier nicht mit
der ASS-Einnahme assoziiert. Allerdings war dies auch nicht
die untersuchte Fragestellung. ASS wurde meist vor der
Untersuchung abgesetzt und/oder die FOB wahrscheinlich bei
Patienten unter ASS vorsichtiger und kiirzer durchgefiihrt
(personliche Mitteilung Diette).

Bjortuft konnte prospektiv bei 29 Patienten nach Lungen-
transplantation versus 22 anderen Diagnosen, wie Sarkoidose,
keinen Unterschied beziiglich des Blutungsrisikos nach trans-
bronchialer Biopsie erkennen [69]. Das mittlere abgesaugte
Blutvolumen war 7 ml, bei 8% der Patienten waren es 22—
61 ml. Es wurde keine Korrelation zur Blutungszeit festge-
stellt.

In dhnlicher Weise beschreibt Blasco 184 ambulant durch-
gefithrte transbronchiale Biopsien [70]. Bei 18 Patienten
wurden 18 - 100 ml Blut wahrend des Eingriffs abgesaugt, bei
3 Patienten mehr als 100 ml. In dieser Publikation werden die
Arbeiten zu den Blutungskomplikationen bei transbronchialer
Biopsie von 1974 bis 1986 zusammengefasst. 11616 Félle mit
165 Blutungskomplikationen entsprechen einer Komplika-
tionsrate von 1,4% [71-88]. Diese Berechnung bekommt ihr
Gewicht durch die beiden grofRen postalischen Anfragen in
pneumologischen Zentren durch Herf 1978 und Simpson
1986 mit insgesamt 8837 Fillen und 52 Blutungskomplikatio-
nen, entsprechend einer Rate von 0,6%. Erachtet man diese
Art der Erhebung durch Fragebogen als nicht konklusiv, so
wertet man nur die anderen Studien. Diese ergeben mit 2779
Fillen eine Blutungskomplikationsrate von 4%. Diese Grofen-
ordnung bestdtigt eine aktuelle Untersuchung von Pue 1995
[89]. Er sah bei 2,8 % der transbronchialen Biopsien Blutungen
mit mehr als 50 ml.

Kozak und Brath definierten retrospektiv bei 274 Patienten
mit 305 flexiblen Bronchoskopien eine Blutung unter 20 ml
als leicht, als moderat bei 20-100 ml und als schwer bei iiber
100 ml [90]. Bei 11% der Patienten nach Biopsie kam es zu
Blutungen, davon bei der Halfte leichtgradig, bei 42 % moderat
und bei 3% schwergradig.

Das Risiko bedeutsamer Blutungen bei transbronchialer Biop-
sie liegt um 1-5%, steigt auf bis 15% bei pulmonaler Hyper-
tonie, bis 20% unter Beatmung, bis 25% bei immunsuppri-
mierten Patienten und auf bis zu 45% bei urdmischen
Patienten [91,92].
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Blutungszeit

Die Blutungszeit ist die einzige Methode, die primdre Himo-
stase und damit die Interaktion von Thrombozyten und
GefiBwand zu erfassen. Sie ist verldngert bei angeborenen
und/oder erworbenen Stoérungen der Thrombozytenfunktion
[93]. Es gibt die Empfehlung, vor Operationen oder Proben-
entnahmen bei Patienten unter ASS die Blutungszeit zu
messen. Hier gibt es 3 unterschiedliche Methoden.

Die Blutungszeit kann am volaren Unterarm gemessen wer-
den [94]. Diese Methode wird als Modifikation der Ivy-
Blutungszeit oder als Template-Technik beschrieben. Eine
Blutdruckmanschette wird auf 40 mm Hg aufgeblasen und die
Haut mit einer Lanzette 5 mm lang und 1 mm tief eingeritzt.
Manche Autoren geben eine Schnittlinge von 9mm an,
manche inzidieren ldngs, andere inzidieren quer zum Unter-
arm, parallel zur Ellenbeuge. Dabei werden die austretenden
Blutstropfen in regelmdfSigen Abstdnden (ca. 15-305s) ent-
fernt, um den Blutungsstillstand sicher erkennen zu kénnen.
Hierbei sollte die Blutung weniger als 10 Minuten dauern, im
Mittel liegt sie bei 5-6 Minuten.

Unterschiedliche Normwerte und ein unterschiedlicher Ein-
fluss von ASS auf die Blutungszeit hdngen von der Tiefe der
Inzision, der Inzisionsrichtung (lings vs. quer) und dem
Riickstau ab. Mielke beschreibt die wahrscheinlich optimale
Methode, um die Auswirkungen von ASS auf die Blutungszeit
am sensitivsten zu erfassen. Der Schnitt wird mit einem Gerat
durchgefiihrt (Hemakit, Inc., Malden, Mass., USA). Es wird
tiber 9 mm, 1 mm tief, 5cm unterhalb der Ellenbeuge, quer
und damit parallel zur Ellenbeuge in den lateralen volaren
Unterarm eingeritzt. Ein Riickstau mittels Cuff mit 40 mm Hg
ist wesentlich. Langsschnitte und Messungen ohne Riickstau
scheinen ungeeignet.

Ebenso wird die subaquale Blutungszeit zur Erfassung der
Thrombozytenfunktion eingesetzt [95]. Die subaquale Blu-
tungszeit nach Marx erfasst die Blutung am Ohrldppchen oder
der Fingerbeere. Zundchst wird mit Finalgon® hyperamisiert
(einmassieren und einige Minuten warten bis zur Rétung).
Mit einer V-formig angespitzten Blutzuckerlanzette (Himo-
stiletten Asid, Bonz, Unterschleiheim) sticht man das Ohr-
lappchen oder die Fingerbeere 4 mm tief an. Das angesto-
chene Ohrlippchen oder die Fingerbeere werden in ein
Wasserglas getaucht, Temperatur 37 °C, Glastiefe ca. 5 cm. Der
fadenformige Blutfluss kann im Wasserglas beobachtet wer-
den. Das plotzliche Abreien des Blutfadens zeigt das Ende
der Blutungszeit an. Beim Gesunden betrdgt die Blutungszeit
bis zu 5 Minuten.

Eine dritte Methode ist die vendse Blutungszeit (VBZ) oder
Hdmostasezeit [96]. Eine Butterfly-Nadel wird in die Cubital-
vene gelegt und das System mit NaCl-Losung angespiilt.
AnschlieBend wird die Blutungszeit erfasst. Gesunde Perso-
nen bluten hier zwischen 1 und 7 Minuten. Unter ASS stieg
die Blutungszeit einheitlich um 30% an. Mielke [32,94] sah
mit seiner Technik signifikantere Unterschiede vor und nach
ASS, allerdings mit einer querverlaufenden Einritzung in den
volaren Unterarm, s.0.

Patienten unter ASS haben eine etwas verlingerte Blutungs-
zeit [58,65,97,98]. Eine Untersuchung zeigte eine deutlich
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verldngerte Blutungszeit unter ASS, die nach Absetzen wieder
kiirzer wurde. Ebenso konnten Sauer [41] u. Mitarb. einen
Einfluss von ASS auf die subaquale Blutungszeit nachweisen.
Unter ASS 100 und 300 mg/d stieg sie von 140s auf 240s. 5%
der gemessenen Werte waren im pathologischen Bereich iiber
360s. 4 Tage nach Absetzen wurden die Ausgangswerte
wieder erreicht. Lawrence [58] sah bei 25% der Patienten, die
ASS einnahmen, die Blutungszeit im pathologischen Bereich,
bei Ferraris [51] waren es 27 %.

Die Messung der Blutungszeit mit und ohne ASS fiihrte jedoch
nicht zu einheitlichen Ergebnissen. In der Untersuchung von
Williams u. Mitarb. hingegen war die Blutungszeit unter ASS
iiberraschenderweise etwas vermindert, der Unterschied zwi-
schen Plazebo und ASS war dabei nicht signfikant [99].
Letzteres ergab auch ein Vergleich der Blutungszeit bei
Probanden ohne ASS, mit 300 mg und mit 1200 ASS pro Tag
seit Jahren [100]. ASS verldngert die Blutungszeit bei nied-
rigem Ausgangswert kaum [94].

Ein Zusammenhang zwischen verldngerter Blutungszeit und
perioperativem Blutverlust scheint wahrscheinlich, bestatigt
sich allerdings nicht einheitlich. Aus zwei Untersuchungen
geht hervor, dass eine verldngerte Blutungszeit mit einem
erhohten Blutungsrisiko einherzugehen scheint; dies besta-
tigt sich nicht in drei anderen Untersuchungen. [58,97,98,
101-104].

Bei Patienten, deren Anamnese bez. einer ASS/NSA-Therapie
oder bez. Gerinnungsstérungen leer ist, spielt die Messung
der Blutungszeit keine Rolle. Das etwaige Risiko eines ver-
mehrten perioperativen Blutverlustes konnte hiermit bei der
genannten Patientengruppe nicht erfasst werden [93].

Andere Thrombozytenaggregationshemmer

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSA) wirken dhnlich wie
ASS. Die Hemmung der Cyclooxygenase-Aktivitit in den
Thrombozyten durch NSA ist reversibel, bei ASS irreversibel.
Die Wirkdauer der NSA variiert. Die meisten NSA wirken
weniger als einen Tag, wenige NSA wirken ldnger, z.B.
Piroxicam iiber 2 Wochen [105].

Die Blutungszeit ist bei ca. 25% der Patienten unter ASS
verldngert, hingegen nur bei 10% der Patienten unter NSA.
Blutungskomplikationen wurden in einer vergleichenden Un-
tersuchung nur unter ASS mit verldngerten Blutungszeiten
beobachtet. ASS und NSA erforderten allerdings eine ver-
mehrte intraoperative Blutstillung durch die Chirurgen [58].

Thienopyridine sind das Ticlopidin und das Clopidogrel. Sie
bewirken als Inhibitoren der thrombozytiren P2Y1-Rezepto-
ren eine Hemmung der Thrombozytenaktivierung. Die Wir-
kung tritt bei Ticlopidin am 3. Tag ein mit einem Maximum
nach 5-7 Tagen. Bei Clopidogrel ist der Wirkungseintritt,
abhangig von der Initialdosierung, frither [106]. Fiir diese
neueren Thrombozytenaggregationshemmer liegen keine Un-
tersuchungen zum perioperativen Blutungsrisiko vor. Fiir das
Ticlopidin wird gefordert, es 10 Tage vor operativen Eingriffen
abzusetzen. Clopidogrel verlingert nach einer Woche Thera-
pie die Blutungszeit um das 2fache; nach Absetzen dauert es
2 Wochen, bis sich die Blutungszeit wieder normalisiert
[107].
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Zusammenfassende Beurteilung

Die Fachgesellschaften der operativen Gebiete sprechen keine
eindeutigen Empfehlungen aus, ob niedrigdosiert ASS prdope-
rativ abgesetzt werden sollte. Viele Zentren setzen ASS 3-7
Tage vor einem operativen Eingriff ab. Die Qualitdt der diesbe-
ziiglichen Studien ist unbefriedigend. GrofSe prospektive,
randomisierte Doppelblindstudien stehen nicht zur Verfii-

gung.

Viele, aber nicht alle Studien, zeigten eine vermehrte intra-
operative Blutung oder postoperative Blutungskomplikatio-
nen unter ASS. Der Aspekt der Blutstillung findet wenig
Beachtung. Bei offenen Wundfldchen, wie beim Hiiftgelenks-
ersatz, kann mit der bipolaren Diathermie eine vermehrte
Blutungsneigung leicht beherrscht werden. Dies ist ein
Aspekt, der in den vorliegenden Untersuchungen kaum Be-
achtung findet, da zwar mehr Blutstillung unter ASS erforder-
lich werden kann [58], der Einfluss auf den Blutverlust jedoch
gering ist.

Fiir die Pneumologen spielt das allerdings eine Rolle. Intra-
bronchial oder transbronchial kann keine rasche Blutstillung
mittels Diathermie erfolgen. Ebenso ist dies bei Tumor- oder
Pleurabiopsien nicht mdglich. Man biopsiert entz{indlich oder
neoplastisch infiltriertes Gewebe mit entsprechend patholo-
gisch verdnderten BlutgefifSen. Hier besteht bereits eine
erhohte Blutungsgefahr im Vergleich zu gesundem Gewebe.
Eine vorbestehende lokale Stérung der Blutgerinnung wird
durch ASS aggraviert.

Nur wenige Patienten unter ASS zeigen eine pathologisch
verldngerte Blutungszeit. Eine lineare Beziehung zwischen
Blutungszeit und perioperativem Blutverlust ist nicht gege-
ben. Betrachtet man den Wirkmechanismus von ASS, so ist es
verwunderlich, dass nicht alle Untersuchungen eine ver-
mehrte Blutung unter ASS beschreiben. Ebenso zeigte es sich
als schwacher Prddiktor operativer Blutungskomplikationen.
Betrachtet man die linearen Korrelationen bei den Unter-
suchungen von Mielke, so scheint diese Diskrepanz metho-
disch bedingt. Will man die Blutungszeit sinnvoll einsetzen,
so muss man im Labor die am besten geeignete Methode nach
Mielke prdzise umsetzen. Die Methode muss geilibt und
iiberwacht werden. Referenzwerte, mit und ohne ASS in
unterschiedlicher Dosierung, sind im eigenen Labor zu erstel-
len. Nur dann ist die Blutungszeit eine gute Methode und
kann die zufillige Koinzidenz okkulter Koagulationsstérun-
gen, wie z.B. einen Morbus von Willebrand, demaskieren
[108].

Die Entscheidung, ob ASS vor einem Eingriff abgesetzt werden
soll, hangt auch vom kardiovaskuldren Risiko ab. Die Indika-
tion fiir ASS muss gepriift werden. Es wird empfohlen, bei
mittlerem und hohem kardiovaskuldren Risiko niedrigdosiert
ASS perioperativ weiterzufiihren. Ein hohes Risiko haben
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt
in den vergangenen 30 Tagen. Ein mittleres Risiko besteht
nach Herzinfarkt, Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte
[24]. Zusammengefasst kann man sagen, dass akute kardio-
vaskuldre Ereignisse mit hohem Risiko eine ASS-Pausierung
nicht oder kaum erlauben. Im Rahmen der Sekundarpraven-
tion ist eine Pausierung in der Regel problemlos méglich, ggf.
wird passager heparinisiert. Bei chronischen arteriellen Ver-
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schlusskrankheiten ist eine ca. 1wdchige ASS-Pausierung ohne
nennenswert erhohtes Risiko moglich [23].

Beziiglich des Desmopressins, als potenziellem Antidot, kdn-
nen derzeit keine Empfehlungen ausgesprochen werden.
Gerade bei Risikopatienten, denen keine ASS-Pause zuge-
mutet werden kann, besteht fiir Desmopressin eine Anwen-
dungsbeschrdankung.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

1.

Eine vermehrte Blutungsneigung unter ASS besteht zwei-
felsohne, auch wenn dies nicht in allen Studien zu einer
verldngerten Blutungszeit, zu vermehrtem Blutverlust oder
zu vermehrten Blutungskomplikationen gefiihrt hat.

. Intrabronchial und transbronchial ist eine Blutstillung

schwierig. Zudem wird in der Pneumologie neoplastisch
oder entziindlich alteriertes Gewebe biopsiert. Intrabron-
chial kénnen Blutungen fatal sein, insbesondere bei einge-
schrankter Lungenfunktion und flexibler Bronchoskopie
mit kleinem Absaugkanal.

. Bronchoskopien ohne Biopsieentnahmen sind unter ASS

ohne erhohtes Risiko mdéglich. Ist eine Biopsie unter ASS
unumganglich, sollte die starre Bronchoskopie in Bereit-
schaft sein. Hiermit kann effizienter abgesaugt werden
und ggf. endoluminal die Blutung gestillt werden.

. Eine Pausierung der ASS-Therapie {iber 4-5 Tage ist in der

Regel moglich. Eindeutige Ausnahmen sind der akute
Myokardinfarkt und die instabile Angina pectoris.

. Vorausschauend ist eine Probenentnahme zu planen.

Rechtzeitig sollte ASS pausiert werden. Die Indikation fiir
ASS ist oft nicht gegeben und muss in diesem Zusammen-
hang ebenfalls gepriift werden.

. Im ambulanten Bereich, in dem man mit tiefen Schleim-

hautbiopsien und transbronchialen Biospsien ohnehin zu-
riickhaltend ist, sollten bei Patienten, bei denen ASS nicht
pausiert wurde, keine bronchoskopischen Biopsien erfol-
gen.

. Diesselben Schlussfolgerungen gelten fiir perthorakale

Probenentnahmen mit Stanz- oder Hakennadelbiopsien.
Hier ist eine Blutstillung nicht méglich. Blutungen in den
Pleuraraum koénnten Notfalloperationen erforderlich ma-
chen.

. Diese Ubersichtsarbeit konnte Anregung und Grundlage

fiir die invasiv tdtigen Pneumologen und andere endos-
kopisch tdtige Disziplinen sein, eine Konsensbildung zum
Thema zu erzielen. Eine systematische Priifung des Ein-
flusses von ASS auf endoskopische und perthorakale
Biopsien ist anzustreben.

Hien P, Morr H
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