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Thromboseprophylaxe mit Aspirin ? 
Der EinfluB van  Acetylsalicyls~iure auf  die Thrombocytenaggrega t ion  in vi t ro und in v iva  

I.  SCt~A~R~, M. S C H ~ r ~  und K. B ~ D D I ~  
Sektion Angiologie des Zen~rums der Inneren ~edizin der Johann. Wolfgang Goethe-Universit~t )'rankfurt a.M. 

(Direktoren: Prof. Dr. J. Yrey, Prof. Dr. K. SchSffling, Ih'of. Dr. W. Siede) 

Eine Thrombose beginnt in der Regel mit  der 
t t a f tung  und Aggregation van Thrombocyten an 
einer ver/~nderten Gef/iBwand. Erst  die Bfldung des 
prim~ren P1/ittehenthrombus ftihrt zur Freisetzung van  
gerinnungsaktiven Thrombocyteninhaltsstoffen und 
damit  zur Thrombinaktivierung und Fibrinbfldung. 

naeh Einnahme van 3 g  Aspirin pro Tag. 1966 
beobachtete Quick eine starke Verl£ngerung der 
Blutungszeit bei Patienten mat van  Willebrand- 
S:ymdrom, die Aspirin eingenommen hatten. Morris 
(1966) sah eine deutliche Hemmung der Pl~ttehen- 
retention in Glasperlenfiltern im Plasma van Per- 
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Abb. 1. Schema des Plgttchenaggregationstestes (PAT) 

Wit  fanden bei Patienten mit  chronischen Gef/~B- 
prozessen oder mit  Krankheiten,  bei denen erfahrungs- 
gem/~B eine erh6hte Thromb0seneigung besteht (fort- 
schreitende Atherosklerose, Diabetes mellitus, In- 
fektionskrankheiten, Carcinome), eine meist fiber 
lange Zeit gesteigerte Aggregationstendenz der Throm- 
bocyten (Breddin, 1965, 1968). 

Bisher versuchtc man, Thromboscn in erster Linie 
mit  Antieoagulantien zu behandeln oder zu verhfiten. 
Au~grund der heutigen Kenntnisse fiber die Throm- 
boscentstehung ist theoretisch eine neue Form der 
Thromboseprophylaxe mit  Medikameaten mSg]ich, 
die t Iaftneigung und Aggregation der Thrornbocyten 
hemmen. Vorl/iufig sind aber noch wenig e aggrega- 
t ionshemmende Stoffe bekannt  und klinisch konnte 
bis jetzt  noch kein derartiges Medikament geprfift 
wcrden. Die fehlende Kenntnis  fiber den Abl~uf der 
Reaktionen, die zur P1/ittchenaggregation ffihren, 
erschwert die Suche naeh wirksamen Hemmsub-  
s tanzen.  

Bounameaux und van  Canwenberge berichteten 
1954 fiber die I-[emmung der Pl&ttchenadh£sivit&t 
unter dem Einflul~ van  Salieylaten. Gast  beschrieb 
1964 eine Verminderung der Pl/~ttchenadh/isivit~¢ 

sonen, die 0,5--1,0 g Aspirin eingenommen hatten. 
Wir berichteten 1967 fiber unsere ersten Versuche 
zur Hemmung der Plattchenaggregation mit Acetyl- 
salicyls/iure in vitro und in viva. Weitere experimen- 
telle und klinische Bcfunde fiber die Wh'kung der 
Aeetylsalicyts/~ure sollen bier mitgeteilt  werden. 

Methodik 

a) In  vitro-Versuche 
1. Plgttchenaggregationstest (PAT) (Breddin u. Bauke, 

1965). Prinzip s. Abb. 1 und 2. Modi/ikation zur Testung van 
Aggregationshemmern: Van der Testsubstanz wird eine LSsung 
in zehnfach hSherer Konzentration als ffir die Prfifung not~ 
wendig hergesteltt. Um die gewiinschte Konzentration im 
thrombocytenhaltigen, spontansedimentierten Ci~raSplasma zu 
erzielen, werden 1,8 ml des Plasmas mi~ 0,2 ml der Subsbanz- 
t6sung vermischt. Nach einor Inkubationszeit yon 5 rain 
werden 1,2 m] des subst~nzh'~l~igen PI~sm~s enLsprechend der 
PAT-Methode weiterbehandel~; van dem res~]ichen Plasma 
werden Ausbreitungspriiparate hergesSellt. Als 0-Weft oder 
Vergleichswert werden 1,8 ml Plasma mit 0,2 ml physiologi~ 
scher Kochsa]zlSsung getestet. 

2. Beurteilung der Thrombooytenausbreitung (Breddin u. 
Biirek, 1963). 

3. Thrombocytenadhgsivitgtsindex (t~reddin, 1965). Bei der 
Testung yea aggregationshemmenden Subs~,anzen wh'd das 
Plasma in gleieher Vqeise wie zur :Bestimmung des PAT mi~ 
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Abb. 2. a Stale 2 des PAT. Nach Rotation des thrombocytenhaltigen Plasmas finden sieh einzeine Aggregate; die Mehr- 
zahl der Pl~ttchen ]iegt isoliert, b Stufe 3 des PAT. Naeh der Rotation finden sich zahlreiche Aggregate, z.T. mit  zentraler 
irreversibler Aggregation, die einzeln liegenden Pl~ttchen sind verminde~, e Stufe 5 des PAT. Vollst~ndige irreversible 

Aggregation. Vergr. 160faeh 

der zu priifenden Subs~anz versetzt. AnschlieBend Ermittlung 
des Adh~sivitgtsindex en~sprechend der Originalmet~ode. Als 
Vergleichswert dient der AdhEsivitgtsindex desselben Plasmas, 
das start mit einer Testsubstanz mit der adiiquaten Menge 
physiologischer Kochsalz16sung versetzt wurde. 

d. ADP-induzierte Aggregation. 1,6:.ml pl~ttchenhaltiges 
Normalplasma werden mit 0,2 ml der zu testenden Substanz 
und ansebSeflend mit 0,2 ml einer ADP-L6sung (10 ~xg/ml) 
versetzt; VorgMchsansatz mit ADP und 0,2 ml einer physio- 
logisehen KochsalzlSsung. Anschliel~end wird mit dem PAT 
geprtift, ob die zugesetzte Substanz die ira Vergleiehsansatz 
mit ADP hervorgerufene Pliittehenaggregation zu hemmen 
vermag. 

5. Prokollagen-induzierte Aggregation. Herstellung yon 
ISslichem Prokollagen aus Rattensehwiinzen nach Heinrich 
und :Pmka (1969); Endkonzentra,~ion des Prokollagens bei der 
Testung 8,5 rag-% Protein. 0,9 ml thromboeytenhaltiges 
Citratplasma werden mit 0,1 ml der zu testenden Substanz 
versetzt; anschlieBend Zugabe yon 0,111111 85mg-%iger 
Prok011agenl6sung. 0,5 ml des Gemisches werden entspreehend 
der PAT-Methode weiterbehandelt. Beurteilung entsprechend 
den 5 Stufen des PAT. 

6. Liquoid-induzierte Aggregation. 1,7 ml eines pl~t¢chen- 
haltigen Citratplasmas werden mit 0,2 ml der zu testenden 
aggregationshemmenden Substanz versetzt. Bei jeder Prii~ung 
werden zur Kontrolle 1,7 mI des gleichen Plasmas mit 0,2 ml 
eines NaC1/Citratgemisehes versetzt. Dann pipettier~ man zu 
jedem Testansatz 0,1 ml einer l°/o0igen Liquoid®-L6sung 
(polygthanolsulfonsaares Natrium). Das Plasma wird sofort 
anschliel]end entsprechend der PAT-Methode rotier~. Beur- 
teilung der Pr~i.parate entspreehend den 5 Stufen des PAT. 
Der Kontrollwert ohne Hemmsubstanz ergibt immer die 
Stufe 5. 

7. Aggregationshemmende Substanzen und ihre Herkun]t. 
AcetylsMicyls/~uro (ASS), die L6sungen warden stets Irisch 
angesetzt. Apyron® (Wiilfing) Tabletten mit 0,26 g ASS and 
0,027 g magnesia, usta. Butazolidin® = Phenylbutazon Ms 
SubsSanz .. (Thomae-Geigy); 100 mg werdon mi¢ 5 Tropfen 
96% Athanol-~-4ml 0,1MNaOH gelSst, Aqua dest. ad 
100 ml. Gentamidon® = Aminophenazongentisat (Krugmann- 
Hamburg). Papaverin-HCl, L6sungen wurden stets frisch 

angesetzt. Paraaminosalieyls~ure = Na PAS-Cilag@. Persan- 
tin® (Thomae) Ampulle 10mg/2ml. RA233 = 2,6-Bis- 
(dii~thanolamino) -4-piperidino -pyrimido- (5,4- d) -pyrimidin als 
10 -a molare L6sung (Thomae). RA 433 = 2,4,6-Trimorpholino- 
pyrimido-(5,4-d)pyrimidin als 10 -a molare L6sung (Thomae). 
SMicylamid ~ Salizell® (Byk-Gulden). Tantum® = 1-Benzyl. 
3 - (3 - dimethylaminopropoxy) - 1 H- indazol als tleinsubstanz 
(Tropon mad ti:aliehemie). 

b) I n  v ivo-Unte r suchungen  
1. PAT vor und nach oraler Aspiringabe. 
2. Adh~sivit~tsindex vor und nach Aspiringabe. 
3. Blutungszeit (Duke) vor und nach Aspiringabe. 

Ergebnisse 
a) I n  v i t ro -Befunde  

Wh 'kung  von Acetylsal icyls / iure  auf :  
1. die 8pontan gesteigerte Aggregationsneigung der 

Thrombocyten in menschlichem Plasma. 50[zg/ml 
bzw. ca. 2,7 × 10 .4 M Aeetylsalicyls/~ure h e m m e n  die 
PI / i t t ehenaggrega t ion  (PAT) im P l a s m a  yon P a t i e n t e n  
mig spon tan  geste iger ter  Aggregat ionsneigung der  
Thromboey ten .  I n  9 yon  10Versuehen  ve rmoehte  
Aeetylsal ieyls / iure  in  dieser K o n z e n t r a t i o n  die irre- 
versible  Aggrega t ion  deut l ieh  zu hemmen,  w/ ihrend 
naeh  wie vor  revers ib le  Aggrega te  en t s t anden .  Der  
Effekg his zu zehnfaeh hSherer  A S S - K o n z e n t r a t i o n  
war  n ich t  s t / i rker;  geringere K o n z e n t r a t i o n e n  waren  
n ieht  mehr  zuverl~ssig wirksam.  

2. die Thrombocytenausbreitung. Im Konzen t r a -  
t ionsbereich zwischen 10 und  500 txg/ml beeinflul~te 
Aeetylsalieyls/~ttre die  Th romboey t enausb re i t ung  nieht .  

3. die ADP-induzierte Aggregation. Acetylsa l iey l -  
si~ure ve rmag  in 10 -5 bis 10 -3 molarer  K o n z e n t r a t i o n  
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Tabelle. Wirkung verschiedener Aggregationshemmer au[ Aggregation, Ha]tneigung und Ausbreitung der Thrombocyten 

Aggregations- Konzentration PAT ADP Prokollagen Ausbreitung Adhgsi- 
hemmer in Mol in vitro induzierte induzierte vitgt 

Aggregation Aggregation 

Papaverin-ttC1 2 x 10 -~ @-t- a + -t- 0 gehemmt + -~ 
10 -~ @ + 0 gering gehemmt + -~ 

Persangin 5 X 10 -~ ~- ~- ~- unbeeinfluBt @-~ 
2 × 10 -~ 0 0 0 unbeeinflug~ -~ 
10 -~ 0 0 0 unbeeinfluBt 0 

RA ~33 2 × 10 -~ ~- + + -]- (~) unbeeinfluBt + + 
10 -a -4- -~ 0 unbeeinflufit -~ + 

RA 233 2 × 10 -~ ~- + + -~ ( - ~ )  unbeeinfluBt A- 
10 -~ + + 0 unbeeinflugt -4- 

AcetylsMicylsiure 5 × 10 -~ +-~ 0 + unbeeinflugt (@) 
2 × 10 -I @ 0 0 unbeeinfluBt 0 
10 -~ 0 0 0 tmbeeinfluBt 0 

SMicyls~ure 5 × 10 -a 0 0 0 unbeeinfluflt 0 
2 × 10 -~ 0 0 0 unbeeirfflufit 0 

Butazolidin 2 × I0 -~ 0 @ 0 unbeeinflugt 0 
10 -t 0 (~-) 0 unbeeinfluBt 0 

a Aggregationshemmung und Adh~sivitgtsindex: + + = starke Hemmung (PAT 5-> 2); + = geringe tIemmung (PAT 5-->3) ; 
(+) = sehr geringe Hemmung (PAT 5 -~ 3---4); 0 = keine Hemmvaig. 

in unserem Testsystem die ADP-induzierte reversible 
und irreversible Aggregation nicht zu hemmen. 

4. die Prokollagen-induzierte Aggregation. In  2 × 
10 4 bis 5 × 10  -4 molarer Konzentration heramt 
Aeetylsalicyls/inre die Prokollagen-induzierte Aggre- 
gation nut gering; eine vollst/~ndige I temmung der 
irreversiblen Aggregation ist nieht m6glieh. Allerdings 
vermag aueh Papaverin in 2 × 10 -a molarer Konzen- 
tration die ProkoItagen-induzierte Aggregation nieht 
st/~rker zu hemmen (s. Tabelle). 

5. die Liquoid-induzierte Aggregation. Im  Bereieh 
zwischen 10 -4 und 10-3M hat Aeetylsalicyls/iure 
keinen Itemmeffekt auf die Liquoid-induzierte Aggre- 
gation. Demgegeniiber hemmt Papaverin in 10 -4 mo- 
larer Konzentration m/~Big und in 2 × 10 -4 molarer 
Konzentration vollstgndig. 

6. die Pl~ittchenadh~isiviti~t. In  einer Konzentration 
yon 2 × 10-a5~ol beeirffluBt ASS die Adh/isivit/~t in 
pl£ttchenhaltigem Citratplasma nur gering. Die tIaft-  
neigung gewaschener Thromboeyten wird nieht ge- 
hemmt. Bei 7 Versuehen land sieh eine mittlere Ver- 
mhlderung des Adh/isivit/~tsindex um nut 0,214 ent- 
spreehend einer Adhi~sivitgtsverminderung um 10%. 
Dieser Unterschied ist statistisch nieht signifikant. 

7. die Fibrinolyseaktivitiit in vitro (Thrombelasto- 
graphie, Spontanlyse). Unter dem Ehlflut~ yon Acetyl- 
salicyls~ure in Konzentrationen zwisehen 5 X 10 -5 bis 
10 -a M land sieh keine Fibrinolyseaktivierung. 

8. In  vitro.Vergleieh der ASS-Wirkung mit dem 
E//ekt anderer Aggregationshemmer (s. Tabelle). I m  
Vergleieh zu Papaverin und den beiden Pyrimidin- 
abkSmmlingen RA 233 und RA 433 ist ASS ein ver- 
h/~'ltnism/~Big wenig wirksamer Aggregationshemmer. 
Persantin hemmt die Aggregation nur gering, Salicyl- 
s/iure ist unwirksam. ASS ~%kt st/~rker als Phenyl- 
butazon. 

9. Untersuchungen mit anderen Salieylaten. SMieyl- 
s/iure und einige ihrer Derivate, wie das Salicylamid 
und das Natrinmsalz der ParaaminosMieyls/iure (]?AS) 
hemmen in Konzentrationen yon 10 -~ bis 10 -a IV[ die 

spontan gesteigerte PIittchenaggregation nicht (siehe 
Tabelle). 

b) In  vivo-Befunde 

1. Ein/lufi von A S S  au/ die gesteigerte Pliittehen- 
aggregation bei Ge/i~/3kranken. Im  Jahre 1967 erhielten 
116 Patienten mit abnormen PAT (Stufe 4 oder 5) 
pro Tag 1--3 g Acetylsalieyls/~ure oral. Bei 105 dieser 
Patienten (91%) nahm die gesteigerte Aggregations- 
tendenz der Thrombocyten ab. 54real (46%) wurde 
sowohl die reversible Ms auch die irreversible Aggrega- 
tion gehemmt; der PAT wurde normMisiert. Bei 
51 Patienten (43,7%) traten nach ASS-Gabe keine 
irreversiblen Aggregate mehr auf; im PAT land sich 
eine Besserung yon Stufe 4 oder 5 auf Stufe 3 (s. Abb. 3 
und 4). Die aggregationshemmende Wirkung war 
schon 2 Std nach der ersten Dosis nachweisbar. Naeh 
Absetzen der ASS ~alrden die abnormen PAT- 
Ausgangswerte unabb/ingig yon Behandlungsdauer 
und ASS-Dosis erst naeh Tagen wieder erreieht. Die 
Abklingdauer der ASS-Wirkung sehwankt zwisehen 
2 und 7 Tagen; naeh unseren bishedgen Ergebnissen 
ist sie f/Jr den einzelnen Patienten weitgehend kon- 
stant (s. Abb. 5). 

2. Btutungszeit unter dem Einflufi von ASS.  
20 Personen erhielten 500 mg Acetylsalieylsiure oral. 
Vorher und 2 Std spgter wurde die Blutungszeit 
bestimmt. Bei 19 Personen war die Blutungszeit naeh 
Acetylsalicyls/~ure gering verl/~ngert; die mittlere 
Verl~ngerung betrug 66 see. 

3. Klinische Anwendung yon AeetylsalicylsSure bei 
Patienten mit arteriellen und venSsen Thrombosen. 
130 Patienten mit peripheren venSsen Thrombosen 
(47), rezidivierenden Tln~ombophlebitiden (17), post- 
thrombotischem S)nacbom (14), peripheren arteriellen 
Thrombosen und DurehblutungsstSrungen (32), vari- 
eSsera Symptomenkomplex (15) und Uleera eruris (5) 
wurden 2--6  Woehen lang oral mit 1--2 g Acetyl- 
salicyls/~ure pro Tag behandelt. Der klinisehe Effekt 
dieser Behandlung war f/Jr uns zun/£ehst iiberraschend. 
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Bei 40 yon 47 Patienten bfldeten sich die Thrombosen 
sehnell innerhalb yon 1--5 Tagen, bei 7 Kranken nur 
langsam zurfick; von den 17 Patienten mit rezidi- 
vierendsn Thrombophlebitiden wurden 15 schneil, 
einer langsam und ein Pat ient  nieht gebessert. Der 
Therapiseffolg fibertraf die Besserung, dis effahrungs- 
gem~B mit  Butazolidin oder - -  bei tiefsn Throm- 
bosen - -  mit Antikoagulantien erzielt wsrden kann. 
Wit  haben in keinem Fall under der Gabs yon PSS 
die En~wicklung eines Thromboserezidivs oder eine 
Lungenembolie beobaehtet. Allerdings ist bei einem 
76Jahre  alten Patienten unter ASS-Gabe eine 
Phlebothrombose aufgetreten. 

Klinisches Beispiel. Eine 58 Jahre alto Frau wird mit einer 
sei~ 3 Woehen be,stehonden PhlebotJ~romboso im linken Bein 
oingewiosen. Es bes~eh~ eine pra.Ile Schwellung des Ober- und 
Un~erschenkels (Ura~angsdifferenzen: Oberschenkel 10cm, 
Un~orschenkel 6 cm). Phlebographie: Ausgedehnte Ver- 
sch]iisso des tiefen Vononsys~ems im Ober- und Unterschenkel. 
AbiluB des Kontrastmi~tols fiber insuffiziento Vv. pefforantes. 
Bohandlung mi~ 3real 2Apyron/Tag (1,5 g ASS). V6llige 
l~fiekbfldung der Schwellung in 4 Tagen. Kontrollphlobo- 
graphic: Wiederer6ffnung dot ~iefen Venen ira Unterschenkel. 
Es besteh~ noch ein VersehluB handbreit unterhalb des Knie- 
gelonks mit AbfluB dutch insuffiziente Vv. pefforantes. 

Epikrise. Schnelle klinische Besserung einer 3 Wochen 
bestohenden Phlebothrombose unter Behandlung mi~ ASS 
mi~ teilweiser Wiederer6ffnung tiefer Venom 

4. A S S  als Thromboseprophyla#tikum. 64 Patienten 
mit Zustand nach arteriellen und vsn6sen Thrombosen 
erhieltsn 6 Woehen bis l~/u Jahre, im Mittsl 4 Monate 
lang, 1--1,5 g ASS pro Tag. ~ - e n d  dsr Behand- 
lungszeit ist bei keinem dieser Patienten ein Throm- 
bossrszidiv au~getreten, aueh nieht bei Patienten, die 
vorher in kurzen Abst~nden rezidiviersnde Throm- 
bosen und Thrombophlebitiden gehabt hatten. 

Diskussion 
1. Throrabocytenaggregation und -adh~sivit#t unter 

dem Ein/lufl yon A S S  in vitro. Acetylsalieyls~ure 
(ASS) ist in vitro ein verh/iltnism~Big sehwacher 
Aggregationshemmer. Haftneigung und Thrombo- 
cytenausbreitung werdsn nieht wesentlich gest6rt. 
In  Konzentrationsn zwischen 10 -4 und 10 -a 1~ wirkt 
ASS weder gerinnungshemmend noch fibrinolyse- 
aktivierend. In  unserem Testsystem (PAT) vermoehte 
ASS aush in hohen Konzentrationen wedsr die ADP- 
induzierte noch die Prokollagen- und Liqnoid-indu- 
zierte Thromboeytenaggregation zu hemmsn. O'Brien 
(1968), Davies u. Mitarb. (1968), und Zucker u. 
Peterson (1968) fanden unter dem EinfluB hoher 
Konzentrationen von ASS (5 x 10-41~) eine Hem- 
mung tier ADP-induzierten Aggregation in vitro, 
allerdings mit  verhi~ltnism~Big unzuverl~ssigen photo- 
metrisehen 1YIethoden (optical density). Dsmgegen- 
fiber sahen Weiss und Alsdort (1967) keine Hemmung 
der ADP-induzierten Pl~ttehenaggregation, wohl aber 
eine verminderte Freisetzung yon ADP aus den 
Thrombocyten. 

2. Vergleich mit anderen Aggregation~hemmern. 
Papaverin, 2,6-Bis- (di~thanolamino) -4-piperidino-py. 
rimido-(5,4-d)-pyrimidin und 2,4,6-Trimorpholino- 
pyrimido-(5,4-d)-pyrimidin (RA433 und RA 233) 
hemmen in 10 -a iV[, also geringeren Konzentrationen 
als ASS, die Aggregation. In  r ive  wirkt ASS wesent- 
lieh starker als nach den in vitro-Befunden zu er- 
warren w~re. Papaverin und Pyrimidin reduzieren 
die Haftneigung der Thromboc~en  und lassen die 
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Thromboeytenausbreitung unbeeinfluBt. Im Gegen- 
satz zur ASS hemmen sie in verh~ltnism~Big nieclrigen 
Konzentrationen die ADP-induzierte Aggregation. 
Der Effekt auf 4ie Kollagen-induzierte Aggregation 
ist nur gering. 

3. Vergleich mit anderen Entzi~ndungshemmern. 
Pheny]butazon, Tantum, Tanderil, Sa]ieyls~ure, Para- 
aminosalicyls~ure und Sa]icylamid warsn in vitro in 
vergleiehbaren Konzentrationen wfi~kungslos. 

d. Wirlcungsmechanismus der A S S  in vitro. Bisher 
ist nicht bekannt, ob die ASS in vitro direkt an den 
Thromboeyten angreift oder dutch Einwirkung auf 
Plasmafaktoren aggregationshemmend wirkt. Tausch- 
versuche und Untersuehungen an gewasehenen Throm- 
boeyten haben diese Frage nicht eindeutig ld~ren 
k6nnen. 

5. Wirkung der A S S  au] die gesteigerte Thrombo- 
cytenaggregation in vivo. Bonnameaux u. V. Kauwsnberg 
(1954) und Evans u. l~ustard (1967) fanden, dab ASS 
die Kollagen-indnzierte Aggregation beim Kaninehen 
deutlich hemmt, w~hrend die ADP-induzierte Aggre- 
gation kaum beeinfluBt wdrd. Kleszynski u. Bastian 
(1968) sahen eine Hemmung tier Kollagen-induzierten 
Aggregation im Rattsnplasma nach Injektion yon 
25--200 mg ASS pro kg K6rpergewicht. 

Mit der Rotationsmethode naeh Whright land 
Gast (1964) eine Iterabsetzung der Pl~ttchenklebrig- 
keit bei Patienten nach ASS-Behandlung. 1V[orris 
(1967) beobachtete in seinem Gta~perlenffl~ertest eine 
hochgradige t temmung der Pl~ttchenadh/isivit~t bei 
Personen, die ASS eingenommen hatten. 
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Abb. 5. Wirkung einer einmaligen Gabe yon 1--1,5 g ASS. 
Die Zeit bis zum Erreichen des PAT-Ausgangswertes ist bei 

den einzelnen Personen weitgehend konstant 

Bei 91% der mit ASS in einer Dosis yon 1--3 g 
pro Tag behandelten Patienten wurde die irreversible 
Aggregation in der Regel schon naeh 2 Std gehemmt, 
bei 46% yon ihnen wurde darfiber hinaus aueh die 
reversible Aggregation verhindert. Bei Personen, die 
bis zu 1~/~ Jahre lang mit ASS behandelt wurden, 
blieb die Aggre~tionshemmung wahrend dieser Zeit 
naehweisbar. Etwa 9% der Behandelten reagierten 
weder auf ErhShung der ASS-Dosis noeh auf ]i~nger 
dauernde Therapie. ASS ist naeh unseren Effahrungen 
z.Z. der wirksamste kliniseh anwendbare Aggrega- 
tionshemmer. 

Phenylbutazon, Salicylamid mad Tantum normali- 
sierten aueh hochdosiert nieht die gesteigerte Pl~tt- 
ehenaggregation. Phenylbut~zon hemmt jedoeh bei 
l~ngerer Anwendung sowohl die Haftneigung als aueh 
die Ausbreitung der Thrombocyten. Es kann daher 
eine ,,erworbene Thrombopathie" hervorrufen. Das 
in vitro nahezu unwirksame Aminophenazongentisat 
(Gentamidon®) vermindert in vivo die Aggregathons- 
neigung m~iSig stark. Aufgrund unserer bisherigen 
Untersuehungen wirkt Gentamidon® langsamer als 
ASS (6 48 Std nach oraler Gabe). ASS hemmt in 
vitro in einer Konzentration yon 2 × 10-a~[ die 
Plgttchenaggregation. In vivo wird nach Einnahme 
yon 0,6 g ASS ein wirksamer Blutspiegel yon ca. 
2 × 10 -a NI erreieht (Davison u. IV[aadel, 1965). 

Der SaHeylsiiureantefl der ASS wird z.T. in weni- 
gen Stunden als Glueurons£ureester, der iiberwiegende 
Resb als Salieylsaure in etwa 24 Std und mehr aus- 
geschieden. Die aggregationshemmende Wirkung tier 
ASS h~lt wesentlich l~nger an als 24 Std. Andere 

Salieyls~urederivate, wie Salieylamid und Paraamino- 
sMicylsgure shad in vivo wirkungslos. Es ist daher 
wenig wahrscheinlich, daiS der Salicylsgureanteil der 
ASS ffir die I¥irkung auf die Thrombocytenaggrega- 
tion entscheidend ist. 

Naeh Grisolia u. Mitarb. (1968) hemmen Salicylate 
die Triosephosphatdehydrogenase, die Glutaminsi~ure- 
dehydrogenase und die Alkoholdehydrogenase. Wei- 
tere Anhaltspunkte ffir eine derartige Ferment- 
blockade als Ursache der Aggregationshemmung exi- 
stieren aber bisher nicht. 

Hawkins, Pinchart u. Farr (1968) und Crawford 
u. Hooi (1968) fanden, daiS ASS EiweiiSkSrper, ins- 
besondere Albumine, acetyliert. Die 2---7 Tage an- 
haltende Wirkung der ASS in vivo kSnnte durch 
die Aeetyh'erung yon Plasmaproteinen, deren Umsatz- 
rate auch etwa 2--7 Tage betr~gt, erklih't werden. 

Weiterhin ist ein direktes AngreEen der ASS an 
den Thromboeyten zu diskutieren. Die unterschied- 
lieh lange Wirkungsabklingquote nach dem Absetzen 
der ASS ]~iSt sieh vom Thromboeytenumsatz her 
schwerer erkliiren als vom Umsatz bestimmter Plasma- 
proteine. Die Thrombocyteniiberlebenszeit bei Gef~B- 
kranken und Caxeinompatienten ist nur gering ver- 
kiirzt (Abrahamsen, 1968), womit sich eine Mindest- 
abklingquote der ASS-Wirkung yon 2 Tagen nieht 
vereinbaren l~iSt. 

6. Nebenwirkungen der .Behandlung mit ASS. Im 
Vordergrund der ASS-Nebenwirkungen stehen Magen- 
beschwerden (~belkeit, Breebreiz, Erbrechen, 1V[agen- 
druck) und Blutungen in den l~agen-Darm-Kanal 
(Pierson u. I~tarb., 1961; Weiss u. iYlitarb, 1961; 
Brodie a. Chase, 1967). Ein Asthma bronchiale kaan 
ausgelSst und verstarkt werden (hloelpp, 1957; ttan- 
sen, 1957; Gronemeyer, 1957; Samter u. Beers, 1967). 
Knochenmarkschgden sind sehr selten (~¥ijaa u. 
Mitarb., 1966). Von vielen Untersuchern wird die 
lokale Wirkung der ASS auf die Magenschleimhaut 
fiir die Besehwerden und ffir Blutungen aus dem 
~agen-Darm-Kanal verantwortlich gemaeht, l~aeh 
unseren Erfahruagen spielt die Darreichnngsform der 
ASS eine groiSe Rolle. Wahrend zani~ehst ein Tell 
unserer Patienten Magenbesehwerden angab, ging 
die Zahl dieser EJagen zuriick, als ~4r Apyron (~Viil- 
ring) verordneten, ein Prgparat, das zus~tzlich Ma- 
gnesia usta enth~lt. 

7. Blutungszeit nach ASS.Gabe. Die Blutangszeit 
wird nach Einnahme yon 500 mg Aeetylsalicyls~ure 
gering verlangert. ~haliehe Beobaehtungen wurden von 
Beaumont, Willie u. Len&gre (1955), yon Gast (1964), 
yon Bloom u. Beamish (1966), yon Quick (1968) and 
Weiss u. Mitarb. (1968) besehrieben. Quick verwendet 
die ASS-Provokation als ~ethode zur Erkennung 
]atenter Formen des v. Willebrand-Syndroms, nach- 
dem er deutliehe Blutungszeitverl~ngerungen naeh 
Gabe yon ASS bei diesen Patienten beobachtete. 

Goodman u. Gilman (1955), Lewis u. Glaser (1960) 
and Watson u. Pierson (1961) besehrieben eine Ver- 
st£rkung der Kumarinwirkung unter dem EinfluiS 
von ASS. Wit fanden bei kumarinbehandelten Patien- 
ten, die wenige Tage lang zus£tzlich ASS erhielten, 
keine Beeinflussung der Thromboplastinzeit. Nar bei 
Patienten mit Lebererkrankungen stellten wit nach 
Gabe yon 1--1~/~ g ASS pro Tag eine deutliche Ver- 
l£ngerung der Thromboplastinzeit lest. 
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Die gleichzeitige Behandhing mit ASS und Kuma- 
rinen ist nicht mSglich, da sic zu einem i~hnlichen 
Summationseffekt wie die Kombination yon Buta- 
zolidin mad ~¢[arcumar ffihrt. Nach wenigen Tagen 
haben wit dabei Verl~ngerungen der Blutungszeit auf 
20 und mehr Minuten beobachtet, ]fin und wieder auch 
das Au~reten yon Spontanblutungen. 

Auch ~i~mostasedefekte, die mit normaler Blu- 
tungszeit einhergehen, werden nach ASS-Gabe dutch 
die Aggregationshemmung verstarkt, die Bhitungszeit 
wird verl~ngert, Spontanblutungen kSnnen auftreten. 
Der yon Quick besehriebene Effekt ist offenbar nicht 
spezifisch ffir das v. Willebrand-Syndrom. 

8. Thrombosetherapie mit Aggreg~_ionshemmern. 
K]inische Effahrungen mit einer aggregationshemmen- 
den Behandiung manifester Thrombosen lagen bisher 
uieht vor. Unsere Ergebnisse zweij~hriger Behand- 
hingsversuche haben gezeigt, dab ASS bei akuten 
venSsen Thrombosen, oft aueh bei arteriellen Throm- 
bosch wirksam ist. Der klinische Effekt wurde nur 
vereinzelt phlebographisch gesiehert. Die antithrom- 
botische ~Wirkung beruht abet nicht allein auf der 
Aggregationshemmung. Die Entzfindungshemmung, 
die an~i6demat6se ~3rirkung sowie die ana]getische 
Komponente sind an dem Behandlungserfolg ent- 
scheidend beteilig~, erschweren jedoeh die Beurteilung 
der ASS als Aggregationshemmer. 

Heparin und Kumarine, die keine fibrinolytische 
Wirkung haben, sind dennoch ~drksame Antithrom- 
botika, d.h. sic erm6glichen den Abbau vorhandener 
Thromben, ohne diese direkt anzugreffen. Wahr- 
seheinlieh wirkt ASS i~hnHch wie die Antikoagulantien, 
wobei an Stelle der Gerinn~ngshemmung die Aggrega- 
tionshemmung tritt. 

9. Ist eine Thromboseprophylaxe mit Aeetylsalieyl- 
s/~ure m6gllch ? Die Arbeiten yon Murphy u. 5~ustard 
(1958, 1961, 1962) haben die Bedeuttmg thromboeytarer 
Ablagerungen, insbesondere an der ver/inderten Ge- 
fiiBwand, flit die Thromboseentstehung gezeigt. Die 
Thrombocytenaggregation, die vor Einsetzen der 
Gerinnung die Thrombogenese entseheidend bcein- 
fluBt, wird dutch Antikoagulantien nicht gehemmt. 
Aggregationshemmer kSnnten jedoch in die erste 
Phase der Thromboseentstehung eingreifen. Eine 
Prophylaxe mit derartigen Substanzen ist wahrsehein- 
lieh ohne Laboratorinmskontrollen mSglich, soweit sic 
keine wesentliehe Bhitungsneigung bedingt. Aggrega- 
tionshemmende Medikamente sollten die Thrombo- 
cytenfunktion (Haftneigung und Ausbreitung) nicht 
beeinflussen. Mit der ASS steht uns der erste klinisch 
anwendbare Aggregationshemmer zm" Verfiigung. 
Unsere bisherigen Erfahrungen (an einem verh/~ltnis- 
m/~Big kleinen Krankengut) spreehen ffir eine throm- 
boseprophylaktische Wirkung der ASS. In einer 
grSBercn Studio soll$e gepr/ift werden, ob sieh diese 
Befunde best/~tigen lassen. So kSnnte z.B. in ehirur- 
gischen Kliniken eine Thromboembolieprophylaxe 
mit ASS versucht werden. Dabei ist an eine Behand- 
lung 1--3 Tage vor Operationen und Fortsetzung der 
Therapie w/ihrend der Liegezeit der Patienten gedacht. 
Besonders ~ffinsehenswert w/iron Doppelblindstudien 
odor alternierende Versuehsreihen. Eine vergleichende 
Untersuchung zwisehen Antikoagulantien und ASS 
ware yon besonderem Interesse. 

Da ASS kein reiner Aggregationshemmer und nicht 
nebenwirkungsfrei ist, sollte die Suche nach wirk- 

sameren aggregationshemmenden Medikamenten fort- 
gesetzt werden. 

Zusammen/assung. Aeetylsaticyls~ure (ASS) wirkt 
in vitro in 2 × 10-dM Konzentration hemmend auf 
die Thrombocytenaggrcgation. Sti~rker wirksam sind 
Papaverin und einige Pyrimidinderiva~e. 

Die einmalige Gate yon 1--2 g ASS ffihrt beim 
]~enschen zu einer nach 2 Std einsetzenden und 
2--7 Tage anhaltenden Pli~ttehenaggregationshem- 
mung. Unter einer Dauerbehandiung mit 1--2 g pro 
Tag hielt diese ASS-Wh'kung wochen- bis monatelang 
an. Bei 91 yon 116 Patienten mit abnorm gesteigerter 
Aggregationsneigung der Thrombocyten w~rde die 
reversible Aggregation gehemmt, darfiber hinaus 
wurde bei 46 % dieser Kranken aueh die irreversible 
Aggregation im Pl~ttchenaggregationstest (PAT) ver- 
hindert. 

~ber die Behandlung yon 130Patienten mit 
thromboembolischen Erkrankungen wird berichtet. 
ASS fiih~e in der Regel zu einer rasehen Rfiekbildung 
der k]inischen Erscheinungen auch bei uicht mehr 
ganz frischen (2--6Wochen alton) Thrombosen. 
64 Patienten mit Zustand nach thrombotischen Er- 
krankungen erhielten 6 Wochen bis 11/2 Jahre lang 
1--2 g ASS pro Tag. Bei keinem dieser PatienC~n sind 
Thromboserezidive aufgetreten. Eine breitere Prfifung 
der thromboseprophylaktischen Wirkung yon ASS 
wird angeregt. 

Summary. 2 × 10-aM acetylsalicylic acid (ASA) 
inhibit platelet aggregation in platelet rich plasma in 
vitro. Papaverin and several pyrimidine derivatives 
are more effective. 1--2 g ASA given orally inhibit 
platelet aggregation already after 2 hours. This in 
vivo effect of a single ASA dose lasts for 2--7 days. 
With a daily treatment of 1--2 g the effect of ASA can 
be shown as long as the medication is continued. In 
91 of 116 patients with abnormal enhanced platelet 
aggregation reversible aggregation was inhibited. 
Irreversible aggregation was inhibited in only 46% 
of these patients. The platelet aggregation was mea- 
sured in vivo and in vitro using the platelet aggregation 
test according to Breddin. For clinical investigations 
Borns method is not suitable. 

130 patients with thromboembolie diseases re- 
ceived ASA (1--2 g daily). Under this treatment an 
unusually quick clinical improvement was seen, even 
in elder thromboses (2--6 weeks old). 64 patients 
with postthrombotic diseases received ASA daily for 
a period of 6 weeks to 11/~ years without new throm- 
botic episodes. A more detailed examination of the 
thrombophrophylactic effect of ASA is suggested. 
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Blutspiegelverlauf beim Menschen nach Gabe von zwei verschiedenen L-Asparaginasen 
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Institut flit exp. Pathologie (Vorstand: Pt~)f. Dr. reed. E. Grundmann) der Farbenfabriken Bayer AG, Wnppertal-Elberfeld, 
Medizinische Klinik der St~dt. Krankenanstalten Wuppertat-Barmen (Direktor: Prof. Dr. reed. G. G ehl~nann) 

Aus  Escheriehia eoli gewonnene L-Asparaginasen 
sind wirksam gegen c i r c e  lymphat isehe Leuk~mien 
bei der Maus [1] a n d  gegen akute  lymphat isehe  Leu- 
k/£mien des Menschen [2]. Die Ursaehe dieser Wirkung  
liegt offenbar darin, dab ,Asparaginase-empfindl iehe" 
m~iigne Zellen auf die Zufuhr  von  L-Asparagin (ASN) 
angewiesen sind, a n d  dab L-Asparaginase (ASNase) 
diese Zufuhr  un te rb inde t  [2, 4]. Die Wirkungsweise 
der ASNase  ist  dabei  so zu verstehen~ dab sic das yon  
anderen Geweben synthetisierte oder mi t  der Nahrung  
zugefiihrte A S N  laufend zu Asparagins~ure und  

Ammoniak  abbaut .  Das wird aber nur  geschehen, 
solange aueh ein genfigender ASNase-Spiegel vorlieg~. 
Die Verweildauer der ASNase ira Organismus ist daher  
yon  Interesse [3, 4]. 

Vorversuehe ha t t en  ergeben, dab der Blu~spiegel- 
verlauf nach i.v. ASNase-Gabe bei versehiedenen Tier- 
ar ten  sehr untersehiedtich ist [5]. N u t  Blutspiegel- 
bes t immungen beim Menschen k6nnen daher fiber die 
klinisch in~eressierenden Verh/iltnisse Auskunf t  geben. 
Von Interesse ist dabei nieht  nu t  die Gesehwindigkeit 
der El iminat ion aus dem Blur nach einma]iger 


