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Aus der med, Universititzsklinik, Xiirich — Direktor: Prof, W, Laftler

Thrombocytopenische Purpura bei drei Fillen
von medikamentiser Allergiel

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

Wiihrend Sedormid- und Chinidin bedingte Thromboeeytopenien schon
vicllfach beschrieben und eingehend untersucht worden sind, scheinen
Fille mit '[‘fbereml'm{'indlichkeit auf andere Medikamente weniger he-
kannt zu sein (1, 2, 3, 4. 5. 6. 8, 9, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,222,238, 26,27):

Wir hatten in den letzten sechs Monaten Gelegenheit, drei Patienten
mit himorrhagischer Diathese bei Thrombocytopenie zu beobachten. Es
gelang, Pyramidon, Luminal, Salieylat und Codein durch den frither be-
schriebenen Thrombocyten-cin vitro»-Test (13, 14) als Allergene zu iden-
tifizieren. Die Exposition mit dem betreffenden Medikament konnte bei
zwel Fillen nach Abklingen der Thrombocytopenie vorgenommen wer-
den. Ihe Patienten mit thromhbopenischer Purpura auf allergischer Grund-
lage seien kurz vorgestellt:

Falll2, 538jihriger Mann nimmt seit 20 Jahren gegen Kopfschmerzen Treupeltabletien.
Am 10, Februar 1954 Auftreten von rotblanen Fleckchen im Gesichit. Am 15, Februar
Einweisung anf die Dermatologische Klinik und am 1. Mirz Verlegung anl die Medizin
wegen ausgedehnter Purpura von Haut und Schleimhéuten. Thromboeyten zwischen
35 000 und 2500, Leukoevten 75300, Hhb. 1059, Fosinophile 1%, . Milz nicht palpabel.
Trotz fast tdglichen Frischbluttransfusionen, Cortison und ACTH im. auf beiden Kli-
niken weiteres Absinken der Plittchen bis 170 Unter ACTH-Infusionen langsamer
Anstieg der Thromboevten {(Abb, 1).

Im Knochenmark Magakarioeyten ohne anftallige Verinderungen. Keine Aohalts-
punkte fiir Fokalinfektionen. Eine Nahrungsallergie liel sich dureh systematische Puls-
kontrolle nach Coca und tiigliche Frmittlung der Thrombocytenwerte ausschlieBen.

Im Thromboevtenagelutinations-Test (13, 14) fiel die Reaktion mit Salicylaten und
Codein positiv aus, beides Stofle, welche bekanntlich im Treupel enthalten sind,
Wegen der ca. 6 Wochen dauernden, schweren Thrombopenie konnte eine Exposition
nicht verantwortet werden,

1 Der experimentelle Teil der Arbeit wurde mit Unterstiitzung der « Sandoz-Stiftung
zur Forderung der medizinisch-biologischen Wissenschaflr durchgefiihrt.

Frau J. Flickiger michten wir fir die technische Assistenz bestens danken.

¢ Herrn Prof. G. Miescher, Direktor der Dermatologischen Klinik, sei bestens fir
die freundliche Ueberlassung der Untersuchungsresultate gedankt,
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Fall 2. 57jihrige Patientin mit Asthma bronchiale erhielt verschiedene Medikamente
(Cibacthen, Efrodal und Aminophyllin). Vom 8. April 1954 an nahm sie withrend 3
Wochen tiaglich 20 Tropfen Sanalepsi (25 Troplen enthalten 0,05 Phenobarbital).
Nach Twéchigem Unterbruch erneut Behandlung mit Sanalepsi. Zwei Tage darauf blu-
tiges Sputum, dann raseh aufeinanderfolgend hiimorrhagischer Herpes labialis, Melae-
na und Petechien am ganzen Korper und an den Extremitiiten. 21, Juni 1954 Klinik-
ecinweisung. Thromboeyten 32 000, Hb. 104%,. Leukocyten T8N, Fosinophile 39,
Rumpel-Leede nach 5 Min. stark positiv, Blutungszeit 42 Min., Gerinmungszeit 81/, Min.
Keine Retraktion des Koagunloms, Milz nicht palpabel und perkutorisch nicht ver-
rrillert.

Sternalpunktat auch hinsichtlich der Megakarioevten unauftillig. Abblassen der Pur-
pura innert 8 Tagen, die Pechstiithle bilden sich im Laufe von 2 Wochen zuriick.
Thrombocyten-vin vitro»-Test positiv auf Luminal (Phenobarbital). Am 16. Juh Ex-
position mit 0,05 Luminal. Thrombocytenabfall von 201 000 auf 161 000 innerhalb
60 Min, (Abb. 2). Vergl. 24, 25,

300000 Hes/ne
Bluttrarnsfusiores

250000

7o o o
200000 104% 89% 96 %

150000 |
100000 |,

30000 |

Thrombocyten pro mmS Ll

2.pril 25 N1 5 Mas

Aeirre rmearkamen/ose 77erap/e

Bluturgern: }__

fraut /Telaerna
Abb. 2, Fall 2. Thrombopenische Purpura auf Luminal.

Fall 3. 28jihriger Mechaniker verwendet hiufig gegen Koplschmerzen 0,1 Pyra-
midon enthaltendes Kafa-Pulver, zum letzten Mal am 9. und 10, Juli 1954,

Am Y. Juli Blasenblutung, welche zuerst als erneute Manifestation eines vor 4
Wochen entfernten Blasenfibroepithelioms interpretiert wurde, Am 12, Juli Haema-
temesis, Melaena, diskrete Purpura. Milz nicht palpabel. Thromboeyten 1700, Ge-
rinnungszeit itber 83 Min., Blutungszeit 37 Min., Prothrombinkomplex 70%,, ITh.
804 Leukocyten BOMH), Fehlen von Eosinophilen, Im Knochenmark keine wesentli-
chen Yerimdernugen der Megakarioeyten,
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Am L4 Juli massive Mukrohfimaturie, welehe sich in 6 Tagen zuriickbildet. Throm-
bocytenagglutinations-Test positiv auf Pyramidon. Am 22, Juli Exposition mit 0,05
Pyramidon, Thromboecyten sinken von 840 000 auf 438 000, also um 48%; in 30 Min.
(Abh, 3).
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Abb. 3. Fall 3, Thrombopenische Purpura auf Pyramidon.
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Agglutinationsversuche

Die Agglutination der Thrombocyten unter Einwirkung des Allergens
wurde nach der {rither beschriebenen Ausstrichmethode gemessen (13,14).
In Abb. 4 ist diec Veriinderung der Zahl der agglutinierten Plittchen
in verschiedenen Verdiinnungen mit jedem Medikament, das die Patien-
ten in den letzten Wochen eingenommen hatten, graphisch dargestellt.
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Abb. 4. Thromboeyten-Agglutinationstest mit den eingenommenen Medikamenten

Fall 1: derdum acetyvlo salicylicum Fall 2¢ Luminal —_—
Codeinum phosphoricum - —— ACTH (Cibacethen)
Paramino-salicylsiiure - Eirodal
Phenacetin - . ; .

: Fall 3: Pvramidon f- 5
Pyramidon : )
Phenacetin

Acidum arsenicosurm i 2
Friinklintabletten

wweille Tablettens

Positiv gelten jene Kurven. welche im optimalen Verdiinnungsbereich
mit dem Arzneimittel cinen Agglutinationsindex iiber 1.35 aufweisen.
Bei Antigeniiberschul} wird die Reaktion gehemmt. Es besteht ein Zo-
11enph§inmnnn.

Wihrend die Thromboecyten stark vermindert waren, muliten gewa-
schene Pliattchen einer nicht sensibilisierten Person dem Oxalatblut zu-
gegeben werden, uin die Reaktion genau beobachten zu kiénnen. Es
wurden Plittchen der gleichen Blutgruppe verwendet.

Fir Fall 1 sind Acidum acetylo salicvlicum und Codein, fir Fall 2 ist
Luminal. fir Fall 3 Pvramidon positiv. 3-7 Kontrollen jedes dieser
Medikamente mit Blut von Gesunden zeigten keine Agglutination der
Plattchen (vergl. 14).

Lyse-Versuche

Eine Verminderung der Thromboeyten cin vitro» nach Zugabe des

spezifischen Medikamentes konnte nicht festgestellt werden. Die Resul-

tate sind aus Tabelle 1 ersichtlich.

442



Entsprechend den Untersuchungen von Akrovd mit Sedormid (1,2)
wurde zu Na-Citrat-Plasma, !/,; einer gesattigten Liosung des Medika-
mentes 1n 0,92, NaCl zugegeben.

Als weitere Medikamentverdiinnung wihlten wir diejenige Menge, wel-
che im Agglutinationsversuch die Zahl der gruppierten Plittchen am
stiarksten erhéht hatte (siche Abb. 4).

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

Die Pliattchenzahlen beziehen sich auf das unverdiinnte Plasma.

Unter der Wirkung des allergenen Medikamentes trat innerhalb von
5 Stunden in keinem Fall eine Thrombocvtolvse auf.

Tabelle 1. Lyse -Versuche

Fall. . . . . . . .. 1 2 3
Medikament }fa. A a‘cetylo Lodeinnm Luminal | Pyramidon
=alicyl. salicyl. phosphor. ’
Thrombocyten in:
Citratplasma nach 4535 000 % 444 000 455 000 | 376 000 1012 000

0 Std.

in Citratplasma 0,94 | 481 000 443 000 430 000 | 392 000 LOL1 000
0,1 der gesiittigten Li-
sung des Medikamen-
tes. Nach 5 Std,

in Citratplasma 0.9-|- [ 476 000 441 000 452 000 | 374 000 999 000
0,1 der opt. Cone. des
Medikamentes im Ag-
glutinationsversuch,
Nach b Std.

in Citratplasma 0,9} | 461 000 446 000 478 000 | 389 000 1 005 000
phys. NaCl 0,1. Nach
5 Std.

* Zahl der Plittchen pro mm® unverdiinntem Plasma,

Diskusston

Bei den drei Fillen mit Thrombopenie konnte das medikamentise
Allergen sofort durch den frither beschriebenen Thrombocyten-«in vitro»-
Test ermittelt werden. Die Uberempfindlichkeit auf Pyramidon und Lu-
minal liel sich durch Reexposition bestiitigen, beim Salicyl-Codein-
Fall haben wir eine neue Verabreichung des Arzneimittels nicht ver-
antwortet.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen der meisten Autoren war die
Thrombocytenagglutination bei unsern Fillen diskret und nur durch Zih-
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lung der agglutinierten und isolierten Plattchen im Ausstrichpraparat
zu erfassen.

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

Solche Thrombocytenagglutinationskurven haben wir nicht nur in
Iillen von allergischer Thrombopenie gefunden, auch bei Patienten mit
Urticaria, Exanthem, Drugfieber usw. entsteht dieselbe «in vitro»-Reak-
tion der Plittchen mit dem Allergen. Der fiir die Reaktion verantwort-
liche spezifische Faktor ist im Plasma enthalten (13, 14).

Die Lyse-Versuche wurden nach der von Akroyd angegebenen Methode
ausgefiihrt. Zusatelich priiften wir diejenige Allergenkonzentration, wel-
che im Agglutinationstest den deutlichsten Ausschlag zeigte. Eine «in
vitron-Thromboeytolyse unter Einwirkung des spezifischen Medikamen-
tes lieB sich in keinem Falle nachweisen (siehe Tabelle 1).

Zusammenfassung

In 3 Fillen mit thrombopenischer Purpura konnte durch den Throm-
bocytenagglutinationstest das verantwortliche medikamentose Allergen
ermittelt werden.

Résumé

Dans 3 cas de Purpura thromboeytopénique, I'allergéne médicamenteux
a pu étre trouvé a Paide du test d’agglutination des thromboeytes.

Riassunto

In 3 casi di porpora trombocitopenica, I'allergene medicamentoso
poté essere trovato con I'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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