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O.K.. 616.08: 6I6.3.OOS1 616.113: 616.03S.ft.'J

Aus der med. Universitätsklinik, Zürich - Direktor: l'rof. W. Lölllcr

Thrombocytopenische Purpura bei drei Fällen
von medikamentöser Allergie1

Von R. Hoigné, A. Loeliger, L. Morandi, P. Fliickiger

Während Sedormid- und Chinidin bedingte Thromboeytopcnien schon
vielfach beschrieben und eingehend untersucht worden sind, scheinen
Falle mit l berempfindlichkeit auf andere Medikamente weniger
bekannt zu sein (1. 2. 3, 4. 5. 6. 8. 9. 10. 11. 12. 15. 16, 17, 18, 19, 20,
21. 22. 23. 26. 27).

Wir hatten in den letzten sechs Monaten Gelegenheit, drei Patienten
mit hämorrhagischer Uiathese bei Thrombocytopenic zu beobachten.Es
gelang, Pyramidon, Luminal. Salicylat und Codein durch den früher
beschriebenen Thrombocyten-« in vitro »-Test (13, 14) als Allergene zu
identifizieren. Die Exposition mit dem betreffenden Medikament konnte bei

zwei Fällen nach Abklingen der Thrombocytopenic vorgenommen werden.

Die Patienten mit thrombOpen isolier Purpura auf allergischer Grundlage

seien kurz vorgestellt:
Falli-. 58jälinger Mann nimmt seit 20 Jahren gegen Kopfschmerzen Treupellabletlen.

Am 10. F'chruar 1954 Auftreten von rotblauen Fleckchen im Gesicht. Am 15. Februar
Kinwcisuns auf die Dcrmatologische Klinik und am 1. März Verlegung auf die Medizin
-»vegeti ausgedehnter Purpura von Haut und Schleimhauten. Thrombocyten zwischen
35 000 und 2500, I.cukocyten 7500, Hb. 105"o- Eosinophile 1"0. Milz nicht palpabel.
Trotz fast taglichen Krischbluttransfusionen, Cortison und ACTH im. auf beiden
Kliniken weiteres Absinken der Plättchcn bis 1700. I ntcr ACTH-Infusionen langsamer
Anstieg der Thrombocyten (Abb. 1).

Im Knochenmark Vlagakariocyten ohne auffällige ^ eranderungen. Keine .Anhalts¬
punkte für Kokalinfektionen. Eine IValirungsallergie ließ sich durch systematische
Pulskontrolle nach Coca und tägliche Ermittlung der Thromboc:\Umwerte ausschließen.

Im Thrombocytenagglutinations-Test (13, 11) fiel die Reaktion mit Salicylate!! und
Codein positiv aus, beides Stoße, welche bekanntlich im Treupel enthalten sind.
Wegen der ca. 6 Wochen dauernden, schweren Thrombopénie konnte eine Exposition
nicht, verantwortet, werden.

1 Der experimentelle Teil der Arbeil wurde mit Unterstützung der «Sandoz-Stiftung
zur Forderung der medizinisch-biologischen ^ issenschaf l>« durchgeführt.

Frau J. Fliickiger milchten wir fur die technische Assislenz bestens danken.
2 Herrn Prof. G. Miescher, Direktor der Dermatologischen Klinik, sei bestens für

die freundliche Ueberlassiing der Untcrsuchiingsrcsultate gedankt.
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Abb. 1. Fall 1. Thrombopcrusche Purpura bri Ubrrcmpfindlichkcit auf Salicylate und Codein



Fall 2. 57jahrige Patientin mit Asthma bronchiale erhielt verschiedene Medikamente
ibaethen, Rfrodai und Arninophyllm). Vom 8. April 1954 an nahm sie während 3

Wochen täglich 20 Tropfen Sanalepsi (25 Tropfen enthalten 0,05 Phénobarbital).
Nach 7wiichigem Unterbruch erneut Behandlung mit. Sanalepsi. /wei Tilge darauf
blutiges Sputum, dann rasch aufeinanderfolgend hämorrhagischer Herpes labialis. Melae-
n.i und Petechien am ganzen Korper und an den Extremitäten. 21. Juni 1951 Klinik-
cinweisung. Thrombocyten 32 000. Hb. 101°,,. Leukocyten 1800, Eosinophile 'i°0,
Kiiinpcl-l.eede nach 5 Min. stark positiv, Blutungszeit 42 Min., Gerinnungs-zeit 8'/„ Min.
Keine Retraktion des Koagulnms, Milz nicht palpabel und perkutorisch nicht
vergrößert.

Sternalpunktat auch hinsichtlich der MegakarioC) ten unaulfEillig. \bblasscn der
Purpura innert 8 lasen, die Pechstühle bilden sich im Laute von 2 \\ neben zurück.
I hrombocN ten- in vitro -Test positiv auf Luminal (Phénobarbital). Am 16. Juli
Exposition mit 0,05 Luminal. Thrombocvtenabfall \on 201000 auf 161 000 innerhalb
60 Min. (Abb. 2). Vergi. 24. 25.
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Abb. 2. Fall 2. Thrombopcnisrhe Purpura auf Luminal.

Fall f. 28jähri*jer Mechaniker -verwendet häulig gegen Kopfschmerzen 0,1 P\ra-
midon enthaltendes Kafa-Pulver. zum letzten Mal am 9. und 10. Juli 1951.

Am 9. Juli Blasenblutung. welche zuerst als erneute Manifestation eines vor 4
Wochen entfernten Blasenfibroepithelioms interpretiert wurde. Am 12. Juli Ilaema-
tciucsis, Mclacna, diskrete Purpura. Milz nicht palpabel. Thrombocyten 1700, Ge-

riiiiiiingszcit über 8.1 Min., Blutungszeit 57 Min. Prothrombinkomplex 70%, IIb.
80",, Leukocyten 8000, Fehlen von Eosinophilen. Im Knochenmark keine wesentlichen

Veränderungen der Megakariocytcn.
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Am II. Juli massive .Makrohämaturie, welche sich in 6 Tagen zurückbildet. 1 lirom-
bocytenaggliilinatioiis-Test positiv auf Pyrainidon. Am 22. Juli Exposition mit 0,05
Pyrumidoii. Thrombocyten sinken von 840 000 auf 438 000, also um 48% in 30 Min.
(Abb. 3).
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Agglutinationsversuche

Die Agglutination der Thrombocyten tinter Einwirkung des Allergens
wurde nach der früher beschriebenen Ausstrichméthode gemessen (13,14).
In Abb. 4 ist die Veränderung der Zahl der agglutinierten Plättchen
in verschiedenen \ crdümiungeii mit jedem Medikament, das die Patienten

in den letzten Wochen eingenommen batten, graphisch dargestellt.

» 16

S 1> ?Ä7^/S 1.2

S to ~-E^-Ä*V
0.1

Ob
125 Biur

125 Medrbamenf"

Abb. 4. Thrombin?) ten-Agglutinationstest mit den eingenommenen Medikamenten

Fall 1 : Acidum aeetylo salicylicum Kall 2: Luminal
Codeinum phosphoricum ACTH (Cibacethcn)
Parammo-salicylsäure
Pheiiacetin
Pyramidon
Acidum arsenicosum

Efrodal

fall 3: l'vramidon
Pheiiacetin
Pränklintabletten
weiße Tabletten»

Positiv gelten jene Kurven, welche im optimalen Yerdünnungsbercich
mit dem Arzneimittel einen Agglutinationsindex über 1.35 aufweisen.
Bei Antigeniiberscbuß wird die Reaktion gehemmt. Es besteht ein

Zonenphänomen.

Während die Thrombocyten stark vermindert waren, mußten
gewaschene Plättehen einer nicht sensibilisierten Person dem Oxalatblut y.u-

gegeben werden, um die Reaktion genau beobachten zu können. F,s

wurden Plättchcn der gleichen Blutgruppe verwendet.
Für Fall I sind Aeidum aeetylo salicylicum und Codein. für Fall 2 ist

Luminal, für Fall 3 Pyramidon positiv. 3-7 Kontrollen jedes dieser
Medikamente mit Blut von Gesunden zeigten keine Vgglutination der

Plättchen (vergi. 14).
fjYse- T ersucht'

Eine Verminderung der Thrombocyten «in vitro» nach Zugabe des

spezifischen Medikamentes konnte nicht festgestellt werden. Die Resultate

sind aus Tabelle I ersichtlich.

442



Entsprechend den Untersuchungen von Akroyd mit Sedormid (1,2)
wurde zu Na-Citrat-Plasma, 1lt) einer gesättigten Lösung des Medikamentes

in 0,9°o Matal zugegeben.
Als weitere Medikamentverdünnung wählten wir diejenige Menge, welche

im Agglutinationsversuch die Zahl der gruppierten Plättchcn am
stärksten erhöht hatte (siehe ,Abb. 4).

Die Thrombocytenzählung erfolgte im Phasenkontrastverfahren nach
der von Feissly und Luedin beschriebenen Methode (7).

Die Plättchenzahlen beziehen sich auf das unverdünnte Plasma.
Unter der Wirkung des allergenen Medikamentes trat innerhalb von

5 Stunden in keinem Fall eine Thrombocvtolvse auf.

Tabelle L Lvse A ersuche

Fall 1 2 3

Medikament Na.
salicyl.

Ac. aeetylo
salicyl.

Codeinum
phosphor.

Luminal Pyramidon

Thrombocyten in:
Citratplasma nach
0 Std.

455 000 * 444 000 455 000 376 000 1 012 000

in Citratplasma 0,9-j-
0,1 der gesättigten
Lösung des Medikamentes.

Nach 5 Std.

481 000 443 000 459 000 392 000 1011 000

in Citratplasma 0,9-|-
0,1 der opt. Coin*, des
Medikamentes im Ag-
gliitinationsversuch.
Nach 5 Std.

476 000 441 000 452 000 374 000 999 000

in Citratplasma 0,94
phys. NaCl 0,1. Nach
5 Std.

461 000 4-46 000 478 000 389 000 1 005 000

* Zahl der Plättchcn pro mm3 unverdünntem Plasma.

Diskussion

Bei den drei Fällen mit Thronibopenie konnte das medikamentöse
Allergen sofort durch den früher beschriebenen Thrombocyten-«in vitro »-

Test ermittelt werden. Die Uberempfindlichkeit auf Pyramidon und
Luminal ließ sich durch Reexposition bestätigen, beim Salicyl-Codein-
Fall haben wir eine neue Verabreichung des Arzneimittels nicht
verantwortet.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen der meisten Autoren war die

Thrombocytenagglutination bei unsern Fällen diskret und nur durch Zäh-
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lung der agglutinierten und isolierten Plättchcn im Ausstrichpräparat
zu erfassen.

Wie aus Abb. 4 hervorgeht, tritt die entscheidende Agglutination
in einem bestimmten Verdünnungsbereich des Allergens auf.

Solche Thrombocytenagglutinationskurven haben wir nicht nur in
Fällen von allergischer Thrombopénie gefunden, auch bei Patienten mit
Urticaria, Exanthem, Drugfieber usw. entsteht dieselbe «in vitro »-Reaktion

der Plättchen mit dem Allergen. Der für die Reaktion verantwortliche

spezifische Faktor ist im Plasma enthalten (13, 14).
Die Lyse-Versuche wurden nach der von Akroyd angegebenen Methode

ausgeführt. Zusätzlich prüften wir diejenige Allergenkonzentration, welche

im Agglutinationstest den deutlichsten Ausschlag zeigte. Eine «in

vitro »-Thrombocytolyse unter Einwirkung des spezifischen Medikamentes

ließ sich in keinem Falle nachweisen (siehe Tabelle 1).

Zusammenfassung

In 3 F'ällen mit thrombopenischer Purpura konnte durch den Throm-
bocytenagglutinationstest das verantwortliche medikamentöse Allergen
ermittelt werden.

Résumé

Dans 3 cas de Purpura thromboey topenique, l'allergène médicamenteux
a pu être trouvé à l'aide du test d'agglutination des thrombocytes.

Riassunto

In 3 casi di porpora trombocitopenica, l'allergene medicamentoso

potè essere trovato con l'esame d'agglutinazione dei trombociti.

Summary
In three cases with thrombocytopenic purpura, the sensitizing drug

was found by means of a thrombocytes agglutination test.
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