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Vergiftungstiille. A 665 

(Aus der Medizinischen Abteilung des Kantonspitals Winterthur. Chef- 
arzt Dr. 0. I~ o t h.) 

Agranuloeytose als Yergiitungsfolge. 
(Pyramidon, Cibalgin, Yeramon, Allonal, Novalgim) 

Von M a x  S i e g f r i e d  M e i e r .  

In den Jahren 1932 bis 1936 kamen an tier medizinischen Abteilung 
des Kantonspitals Winterthur sechs F~ille von Agranulocytose (Agr.) 
zur Beobachtung, bei denen mit grSi~ter Wahrscheinlichkeit eine medi- 
kamentSse s angenommen werden mul~te. - -  Einen dieser F~ille 
mSchten wir im folgenden etwas ausfiihrlicher wiedergeben, da nach 
erfolgter Heilung eingehende Kontrollversuche durchgefiihrt werden 
konnten. Bei den iibrigen fiinf Fiillen dagegen beschr~inken wir uns 
auf kurze Zusammenfassungen and verweisen fiir ausfiihrliche An- 
gaben, speziell zahtenmi41~ige Blutbefunde, auf die Dissertation yon 
M a x S. M e i e r (1): ,,Beitrag zur Kenntnis der Agranulocytose unter 
besonderer Beriicksichtigung der iitio]ogischen Momente", Ziirich 1936, 
wo aufier diesen ffinf F~illen noch eine Anzahl Agr. anderer ;~tiologie 
eingehend behandelt werden. - -  

A g r a n u l o c y t o s e  n a c h  P y r a m i d o n g e b r a u c h .  
:Fall A.: 69jahrige tIausfrau. Familienanamnese o. B. - -  Seit dem 46. Altersjahr 

in der Menopause. Vor 12 Jahren sehr starke, fieberhafte Polyarthritis, an deren FoIgen 
wi~hrend zwei Jahren krank. Wird jetzt wegen erneuter Gelenkbesehwerden und wegen 
Verdaeht auf Carcinoma uteri in die Frauenklinik eingewiesen. Hier Radiumeinlage. 
Bekommt ferner wegen starker Gelenkschmerzen in 45 Tagen im ganzen 30 g Pyramidon 
und 51,5 g Atophan. Hat nach 37 Tagen w~hrend einer Woche subfebrileTemperaturen, 
dann eines Nachts einen starken Schfittelfrost und Teml~eraturanstieg bis 39 o Cetsius.-- 
Das Blutbild zeigt eine deutlieheLeukopenie (2500 Weii~e pro mma), eine hochgradige 
Granulocytopenie (325 Granulocyten), eine deutliche Lymphopenie (550) und eine 
ziemlich starke Monoeytose (1625). - -  Naeh Weglassen yon Pyramidon und einer Blut- 
transfusion von 300 cm 3 sind die Lymphocyten und Monocyten bereits am n~chsten 
Tag zur Norm zuriiekgekehrt, w~hrend die Granulocyten ganz allm~hlieh ansteigen, 
am dritten Tag nach der Bluttransfusion sieh an der unteren Grenze der Norm bewegen, 
auf je 0,25 g Cibalgin (s 0,22 g Pyramidon und 0,03 g Dial), die am 4. und 5. Tag ver- 
abreicht werden, nochmals wenig absinken, um erst ~m 10. Tag normale Werte zu er- 
reiehem - -  Erythro- und Thrombopoese o. B. - -  W~hrend 12 Tagen ist das Blutbild 
normal. Auf 0,3 g Pyramidon erfolgt eine unwesentliche, jedenfalls nicht verwertbare 
leukopenische Reaktion. 

W~hrend weiteren 14 Tagen normales Blutbi]d. Dann nochmals P y r a m i d o n -  
v e r s u c h :  am vorhergehenden Tag viersttindliche Leukocytenkontrolle ohne Be- 
sonderheiten. Nach normalen Nfiehternwerten werden im Abstand von einigen Stun- 
den zweimal 0,3 g Pyramidon verabreicht. Im Verlauf dieses Tages und bis zum folgen- 
den Morgen st~ndiger Abfall der Leukocyten, besonders der Granulocyten (niedrigste 
Werte: 2800 WeiBe, davon 2000 Granuloey~en, 140 Monoeyten und 660 Lymphoeyten). 
Es hande!r sich also um eine deutliche Granuloeyto]~nie verbunden mit deutlieher 
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Lymphocytopenie und m~13iger Monocytopenie. An den folgenden Tagen erholen sich 
wiederum zuerst die Lymphocyten und Monocyten, w~hrend die Granulocyten ors% 
am 4. Tag nach dem Pyramidonversuch normale Werte erreichen. W~hrend dieser 
ganzen Zeit  keine Beeintr~chtigung des Allgemeinbefindens. 

In den folgenden 7 Tagen werden dreimal 10 cm a Detoxin i. v. gespritz%, worauf 
die Pat. deutliches intermittierendes Fieber zeigt und wiedemm eine Leukopenie ein- 
tr i t t  (3400 WeiBe). Die Granulocytopenie ist ziemlich hochgradig (490 Granulocyten), 
die Lymphocyten sind normal (1800} und die Monocyten m~fiig vermehrt (1110). 

Nach weiteren 10 Tagen, an denen das Blutbild immer normal war, werden ver- 
suchsweiso nochmals 10 cm a,Detoxin i. v. gespritzt. Im Verlaufe dieses Tages sinken 
die Leukocytenwerto stetig ab und zwar nur auf Kosten der Granulocyten (minimale 
Abendwerte. 4500 Well, e, davon 2500 Granulocyten, Lymphocyten- und Monocyten- 
werte innerhalb der Norm). Sohon am n~chsten Morgen ist das Blutbild wieder normal. 

Auch in der Zeit dieses Versuchs keine Be~intrachtigung des Allgemeinbefindens. 
Nach weiteren 5 Tagen kann die Pat. geheilt entlasscn werden. 

Z u s a m m e n f a s s u n g :  Sowohl w~hrend des ausgesprochenen 
agranulocyt~ren Syndroms, das die Patientin im Anschlul~ an eine 
45t~gige Behandlung mit einer Gesamtmenge yon 30 g Pyramidon auf- 
wies, als auch nach versuchsweiser Yerabreichung yon 2 x 0,3 g Py- 
ramidon war eine Granulocytopenie vorhanden, und zwar gleichzeitig 
mit Lymphooytopenie verbunden. Die Lymphocyten erholten sich 
beide Male zuerst, ebenso kehrten die w~hrend des agranulocyt~ren 
Syndroms vermehrten und w~hrend des Pyramidonversuchs vermin- 
derten Monocyten sehr rasch zur Norm zuriick, dagegen benStigten 
die Granulocyten zur Erholung ~edesmal mehrere Tage. - -  

Auf dreimal 10 cm 3 Detoxin sanken die Granulocyten stark ab, die 
Lymphocyten blieben innerhalb der Norm und die Monocyten waren 
vermehrt. Im Detoxinversuch, der mit 10 cm ~ Detoxin i. v. ausgefiihrt 
wurde, zeigt sich eine deutliche Verminderung der Granulocyten, w~h- 
rend die Lymphocytep und Monocyten innerhalb der Norm blieben. - -  
W~hrend der hochgradigen Granulocytopenien, die sieh im Anschlul~ 
an die langdauernde Pyramidonmedikation und ferner im Anschlul~ an 
mehrere Detoxinin~ektionen einstellten, konnte als weiteres Symptom 
des agranulocyt~en Syndroms intermittierendes 'Fieber beobaehtet 
werden. Aufierdem waren diese hochgradigen Cranulocytopenien mit 
Monocytose verbunden, eine Erscheinung, d i e  yon verschiedenen 
Autoren als kompensatorische Reaktion des Knochenmarks angespro- 
chen wird. - -  Bei tlen weniger stark ausgepr~gten Granulocytopenien 
nach dem Pyramidon- und naeh dem Detoxinversuch fehlten sowohl 
Fieber wie Monoeytose. - -  

Prinzipiell verschieden reagierten die Lymphocyten auf die beiden 
Medikamente, indem sie auf Pyramidon beide Male sehr stark absanken, 
nach Detoxin ]edoch keine ver~nderten Werte zeigten. 

Da nun im vorliegenden Fall der Agr. resp. dem agranulocyt~ren 
Syndrom eine Pyramidonmedikation, ~edoch keine Detoxinbehandlung 
vorausging und aul3erdem der Pyramidonver~uch positiv ausfiel, glau- 
ben wir als ~tiologisches Moment der Erkrankung Pyramid0n an- 
nehmen zu diirfen. Die gle~chzeiti~e Beeintr~chtigung der Lympho- 
eyten, die wir nach Pyramidon beide Male sahen, nach Detoxin ~e- 
doch ganz vermil~ten, seheint darauf hinzuweisen, dal~ die eine Granu- 
locytopenie begleitende Lymphocytopenie ebenfalls Ausdruck einer 
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Knochenmarkssch~idigung (Lymphknoten im Knochenmark0 sein kann. 
In den Reaktionen, die nach mehreren Detoxininiektionen und auch 
im Detoxinversuch beobachtet wurden, erblicken wir eine plurivalente 
Empfindlichkeit der Granulocyten gegeniiber einem meistnicht in Er- 
scheinung tretenden Knochenmarksreiz bei bestehender granulocyto- 
penischer Reaktionsbereitschaft des Knochenmarks. 

A g r a n u l o c y t o s e  n a c h  C i b a l g i n g e b r a u c h .  
F a l l  B.: 5 ljahrige ttausfrau, verheiratet; seit elnigen Jahren in der Menopause. - -  

Nimmt ca. eine Woehe vor Krankheitsbeginn an zwei verschiedenen Tagen je eine 
Tablette Cibalgin (s 0,22 g Pyramidon und 0,03 g Dial) wegen Kopfschmerzen ein, 
bekommt beide Male kurze Zeit nach Einnahme des Medikamentes einen heftigen 
Schiittelfrost mit Fieber und Prostration. Unmittelbar anschlie•end an den zweiten 
Cibalgingebrauch erkrankt sie akut mit hohem Fieber, Schluckschmerzen und, nach 
einigen Tagen, heftigen Diarrhoen. Gesamtleukocytenzahl an unterer Grenze; hoch- 
gradige Granulocytopenie mit etwas myeloischer Reaktion, relative und absolute 
L i, mphoeytose, normale Monocytenzahl. Erythropoese nur andeutungsweise beein- 
tr~chtigt. - -  12 Stunden nach Eintr i t t  ins Spiral exitus letalis. 

A g r a n u l o c y t o s e  n a c h  V e r a m o n g e b r a u c h .  
Fa l l  C.: 94j~hrige, ledige Hausfrau wird mit arteriosklerotischen Beschwerden 

ins Spiral eingewiesen. Blutbild ganz normal. W~hrend Bronchitis deutliche Leuko- 
cytose mit Linksversehiebung. - -  Sl~ter bekommt Pat. wegen Unruhe w~hrend 
22 Tagen im ganzen 40 Tabl. Veramon, die 11,6 g Pyramidon und 4,4 g Veronal ent- 
halten. Erkrankt dann plStzlich mit ausgesprochenem agranulocyt~rem Syndrom; 
hochgradige Granulocytopenie his vollst~ndiges :Fehlen der Granulocyten, mit leichter 
Verminderung der Monoeyten, Lymphocytenwerte an unterer Grenze der l~orm. 
Erythro- und Thrombopoese nie beeintr~chtigt. - -  Trotz sofortigem Absetzen des Vera- 
mons in zwei Tagen exitus letalis. 

A g r a n u l o c y t o s e  n a c h A l l o n a l g e b r a u c h .  
Fu l l  D.: 69j~hriger Mann, ttandlanger, mit Tbc. des linken Malleolus int. und 

Prostatahypertrophie; mit normalem Blutbild bei Spitaleintritt. - -  W/~hrend Cystitis 
deutliehe Leukocytose mit m~Biger Linksverschiebung. - -  Bekommt wahrend 65 Tagen 
t~glieh 2 Tabletten Allonal, also im ganzen 13,0 g Pyramidon salzartig gebunden an 
10,4 g Allylisopropylbarbiturs/~ure. Zeigt 10 Tage vor AbschluB dieser Medikation eine 
leichte Leukopenie und Granulocytopenie, bekommt sparer dann pl6tzlich ein typisches 
agrauulocytares Syndrom mit hoehgradiger Granulocytopenie bis sogar vollst/~ndigem 
Fehlen der Granuloeyten, leiehter absoluter Lymphopenie und mit vollst/~ndigem 
Fehlen der Monoeyten. Thrombopoese nieht beeintr/~ehtigt, vermehrter Untergang 
yon Erythrocyten macht sieh im Blutbild durch m/~Bige Erythrol0enie und im Blut- 
serum dutch erh6hten Bilirubingehalt bemerkbar, w/~hrend noeh Zeichen eines Ikterus 
fehlen. Trotz sofortigem Absetzen des Atlonals und trotz zwei Bluttransfnsionen yon 
290 em 3 und 390 em a am 4. Krankheitstag exitus letalis. 

A g r a n u l o c y t o s e n  n a c h  N o v a l g i n g e b r a u c h .  
Ful l  E.: 71]~hriger Mann, Gemiiseh~ndler, mit arteriosklerotischen tterzbeschwer- 

den und Schwindelanf~llen; mit normalem Blutbild. Bekommt im Spital einen Herpes 
~oster; es werden ihm wegen seiner Sehmerzen in 43 Tagen im ganzen ca. 2,1 g Pyrami- 
don und 43,5 g Novalgin verabreieht. Die Medikamente wurden w~hrend dieser langen 
Zeit anseheinend anstandslos vertragen, dann aber bekam Pat. pl6tzlich hohes Fieber, 
aber ohne ttalsschmerzen (trotz Nekrosen in Tonsillengegend, die bei der Sektion noeh 
festgestellt werden konnten); im Blutbild fehlen die Granulocyten vollst~ndig, die 
Lymphoeytenwerte sind normal, wghrend eine starke absolute Monocytose (bis 4760 
pro mm 8) besteht, die die Gesamtleukoeytenzahl fast normal erscheinen laBt! - -  
Sofortiges Absetzen des Novalgins bewirkt naeh vier Tagen Erscheinen der Granulo- 
eyten. Bluttransfusion yon 360 cm 3 ist yon einer starken Leukocytose (bis 26 500) mit 
starker Linksverschiebung gefolgt. Immer normales rotes Blutbild und  normale 
Thrombocytenwerte. ~ ])ann wiederum Fieberanstieg, Desorientiertheit, Facies ab- 
dominatis, Verdacht auf Perforationsperitonitis und Exitus letalis. - -Sekt ion:  Diverti- 
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eulosis des Sigmoids, ein Divertikel mit Perforations6ffnung, diffuse fibrin6s-eitrige 
Peritonitis. 

Fa l l  F.: 52j~hrige tiausfrau, verheiratet, die vor 4 Jahren Morbus Bang durch- 
gemacht hat und vor einem halben Jahr wegen Osteoarthritis mit R6ntgenstrahlen be- 
h~ndelt worden ist, kommt ins Spital wegen schwerer Osteoarthritis, Pneumonie und 
Pieuritis beider Lungenunterlappen. Unter Novalgin-Medikation deutliches Zur/ick- 
gehen der subjektiven Symptome der Osteoarthritis. Hat wahrend vier Monaten 
dauernd eine m~l~ige Leukopenie (urn 3000 Leukocyten), mit leiehter Granuloeytopenie 
und deutlicher Lymphoeytopenie. Nur nach RSntgenbestrahlung der langen R6hren- 
knochen voriibergehendeNormalisierung des Blutbildes mSglich. Bekommt in 146Ta- 
gen im ganzen 205,5 g Novalgin. Dann plStzlich hohes Fieber, ohne 1EIalsbefund und 
ohne sonstige Beschwerden; hochgradige Gr~nulocytopenie, Lymphoeytopenie und voll- 
utgndiges Fehlen der Monocyten. - -  Erythropoese hie beeintri~ehtigt, Thromboeyten- 
werte etwas vermehrt. - -  Sofortiges Absetzen des Medikamentes. Bluttransfusion yon 
400 cm 8 erh6ht nur die Lymphoeytenzahl, am 6. Tag naeh Fieberanstieg exitus letalis. 

Wenn wir nun die s t i o 1 o g i e der beschriebenen sechs F~lle und 
der analogen F~lle der Literatur genauer betrachten, miissen wir prin- 
zipiell zwei Hauptfaktoren unterscheiden, niimlich die d i s p o s i t i o - 
n e 11 e n und die k a u s a 1 e n Momente. - -  Von den dispositionellen 
Momenten wiederum wgren die ererbte Disposition ( B i c k e l  (2)), 
die erworbene Disposition, vor allem durch infektiSse Vor- und Begleit- 
krankheiten, die mit einer leukopenischen resp. grunulocytopenischen 
Reaktion einhergehen (Typhus, Grippe, Masern, Impfmalaria, Kala-Az~r, 
Lues, alkohol. Lebercirrhose, Milztumor, h~iufige Anginen, Polyarthritis 
rheumatiea, gewisse Tuberkulosen), das Alter, das Geschlecht und die 
Berufsdisposition (vor allem Benzolaxbeiter) zu nennen. - -  

Bei unsern sechs F~illen ist vor allem auffallend, dal3 es sich durch- 
wegs um iiltere bis sehr alte Leute handelt. Eine ererbte Disposition 
konnte in keinem Falte nachgewiesen werden. Dagegen scheinen ge- 
wisse erworbene Dispositionen vorzuliegen. Besonders Fall F diirfte 
durch den vor vier Jahren fiberstandenen Morbus Bang, eventuell 
auch durch die vorausgegangene RSntgenbestrahlung und insbeson- 
dere durch die begleitende Osteoarthritis chronica, die bekanntlich mit 
deutlicher leukopenischer Reaktion einhergehen kann, sich eine Dis- 
position zu leuko- resp. granulocytopenischer Reaktionsweise erworben 
haben. - -  Ferner kSnnte im Falle A die Polyarthritis chronica, even- 
tuell auch die Radiumbehandlung, eine gewisse Disposition geschaffen 
haben. - -  Hormonale StSrungen als disponierende Momente lassen 
sich bei unsern F~llen nicht eindeutig nachweisen, es sei denn, wit 
wollten in Anlehnung an eine Untersuchung yon P 1 u m (3) hervor- 
heben, dal~ sich alle unsere Patienten im oder ~enseits des Klimakte- 
riums befinden, indem wir ffir den Mann ein dem weiblichen Klimak- 
terium analoges, aber 20 Jahre sp~iter eintretendes Alter annehmen. 
- -  Die Ful]tuberkulose und die Prostatahypertrophie des Falles C sind 
wohl ohne Einflul~ auf die Disposition, da. dieser Mann noch kurze 
Zeit vor Beginn der Agr. eine Cystitis mit dentlicher Leukocytose 
durchgemacht hat. - -  

Von den k a u s a 1 e n Faktoren treten neben den aktinischen, hor- 
monalen, di~itetischen und infekti6sen heute vor allem die m e d i k a-  
m e n t 5 s e n Ursaehen in den Vordergrund. Es seien daher die Medi- 
kationen unserer F~ille in untenstehender Tabelle zusammengestellt: 
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Fall  

A 

B 

C 

D 

E 

F 

Medikamen~ Menge Dauer d. Medikation 

P y r a m i d 0 n  . . . 

C i b a l g i n  . . . . 

V e r a m o n  . . . .  

A l l o n a l  . . . . .  

N o v a l g i n  und 
P y r a m i d o n  . . . 
N o v a l g i n  . . . .  

30 g Pyramidon 

2 • 0,25 g Cibalgin: 0,44 g Pyra-  
midon und 0,06 g Dial 

16g Veramon: 11,6 g Pyramidon 
und 4,4 g Veronal 

23,4 g Allonal: 13,0 g Pyramidon 
salzartig gebunden an 10,4 g 
Allylisopropylbarbiturs~ure 

43,5 g Novalgin und 2,1 g Pyra-  
midon 

205,5 g Novalgin 

in 45 Tagen 

an 2 verschiedenen 
Tagen 

i n  22 Tagen 

in 65 Tagen 

in 43 Tagen 

Aus obiger  Zusammenstellung geh t  deutlich hervor, dal~ die Fiille 
A, B, C, D und E alle Pyramidon erhielten, entweder allein, oder mit 
Barbituraten kombiniert, oder, wie im Fall D, an ein Barbiturat salz- 
artig gebunden. Dagegea bekam Fall F kein Barbitursiiurederivat 
und auch kein eigentliches Pyramidon. Doch fiillt sofort die grol~e 
hhnlichkeit der Konstitutionsformel des Pyramidons (Dimethylamino- 
phenyldimethylpyrazolon) und derienigen des Novalgins (phenyldime- 
thylpyrazolonmethylaminosulfonsaures Natrium) auf. - -  Aus diesen 
Tatsachen lassen sich nun folgende Schliisse ziehen: 

1. Es scfieint wahrscheinlicher, daf~ tier gemeinsame Nenner tier 
sechs Agr.-F~ille im Pyramidon oder in einem dem Pyramidon sehr 
iihnlichen Medikament zu suchen ist, w~threnddem die Barbiturate nur 
einen verschlimmernden oder gar keinen Einflul5 haben. 

2. Da zwei Medikamente mit sehr verwandter, aber nicht kongruen- 
ter Konstitutionsformel dieselben Erscheinungen bewirken kSnnen, 
scheint die MSglichkeit gegeben, dab erst durch einen gewissen Abbau 
im Magendarmkanal Produkte entstehen, die die eigentlichen ~itiolo- 
gischen Momente darstellen. 

In der Literatur, besonders in der amerikanischen und skandina- 
viscben, sind eine grol~e Anzahl yon Agr. nach Gebrauch von Pyrami- 
don ( -  Amidopyrin) oder pyramidonhaltigen Medikamenten beschrie- 
ben worden (K r a c k e ur~d P a r k e r (4), P 1 u m (3), B o n s d o r f f (5), 
H o 1 t e n (6) u. a.). - -  Die pyramidonhaltigen Medikamente sind zum 
groflen Teil Priiparate, die eine Kombination von Pyramidon uad einem 
Barbiturs~iurederivat darstellen. Es ist daher sehr begreiflich, dal3 
lange Zeit auch die letzteren als Ursaehen tier Agr. in Frage kamen. 
B e n i a m i n und B i e d e r m a n n (7) haben daher einem Patienten, 
der nach Gebrauch eines solchen Kombinationspr~parates eine Agr. 
bekam, im Stadium ~der vollstiindigen Heilung Barbiturate allein in 
k]einen Mengen verabreicht. Doch das Resultat war durchaus negativ. 
Dem gleichen Patienten gaben sie darauf 0,7 g Pyramidon, auf die 
er sofort deutlich reagierte. - -  Auch die q?~erversuche mit den Bar- 
bituraten sind im allgemeinen negativ ausgefallen; nur nach Luminal- 
Verfiitterung beobachteten T u r 1 e y und S h o e m a k e r (zit. nach 
B o n s d o r f f (5)) eine Granulocytopenie. 0bschon also eindeutige Be- 
weise weder fiir noch gegen die ~itiologische Bedeutung der Barbitu- 

in 146 Tagen 
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rate vorliegen, neigen die meisten Autoren zu der Auffassung, dal~ 
die Barbiturate keine sch~digende Wirkung auf das Knochenmark aus- 
iibten, mit Ausnahme des Luminals. Von klinischer Seite wurde niim- 
lich wiederholt darauf aufmerksam gemacht, dab besonders die Kom- 
bination von Pyramidon mit Luminal gefiihrlich zu sein scheine. 

Wenn wir nun die Konstitutionsformel des Luminals (Phenyl~ithyl- 
barbiturs~iure) und dieienige des Pyramidons und Novalgins verglei- 
chen, so fiillt vor allem auf, dal~ alle drei Medikamente eine P h e n y 1- 
g r u p p e enthalten, die leicht abgespalten werden kana. Es wurde 
daher die Vermutung ausgesprochen, da{~ freies Benzol entstehe, und 
dal~ dieses dana wie bei einer gewShnlichen Benzolvergiftung das 
Knochenmark schiidige. Doch dabei wurde iibersehen, dal~ erst viel 
grSf~ere Benzoldosen eine deutliche Wirkung zeigen (S ~ 11 i n g zit. 
nach Frank (8)). - -  K r a c k e (4) kam daher auf die Vermutung, da2 
gewisse durch einen ~atypischen Abbau im Magendarmkanal entstan- 
dene Oxydationsprodukte des Benzols die materia peccans darstellten. 
Er hat daher Kaninchen C a t e c h o 1 und C h i n o n verfiittert und da- 
bei einen deutlichen depressiven Effekt auf das weilSe Blutbild ge- 
sehen, w~ihrend die Verfiitterung von Pyramidon fast stets ein nega- 
tives Result~t lieferte. Daneben hat er aber gezeigt, dai~ aueh in vitro 
Pyramidon leicht zu diesen Produkten oxydiert werden kann, insofern 
das unter Bedin~o~ungen geschieht, die ,,denienigen des Verdauungs- 
traktus entsprechen". Auch mit ortho-Oxybenzoesiiure konnte er bei 
Kaninchen eine Leukopenie erzeugen, nicht aber mit meta-Oxybenzoe- 
s~iure. Gerade aus diesen geringen Verschiedenheiten der Stellung im 
Molekiil ersehen wir, welch grol~e Rolle das Auftreten eines bestimm- 
ten atypischen Abbaues spielen kann. Aus diesen Daten glaubt 
K r a c k e auch erkl~iren zu kSnnen, warum Acidum acetylosalicylicum 
sozusagen nicht in Frage kommt, da die Oxydation zu den genann- 
ten Produkten bier schwerer vor sich geht. 

Es bleibt aber noch die Frage often, weshalb unter vielen Hunder- 
ten von Patienten, die Pyramidon verabreicht bekommen, nur bei eini- 
gen weniger~ dieser atypische Abbau entstehe. Ferner stellt sich die 
Frage, weshalb die einen auf wenige, kleine Dosen mit einem schwerea 
agranulocyt~iren Syndrom reagieren, w~hrend andere wieder grofie 
Dosen von Pyramidon wochenlang anstandslos ertragen and erst dann 
plStzlich ein agranulocyt~res Syndrom bekommen. - -  

Man hat daher an eine I d i o s y n k r a s i e  resp. A l l e r g i e  ge- 
dacht und versucht mittels Hauttesten die iiberempfindlichen Personen 
zu identifizieren (P 1 u m ~3), R a n d a 11 ~9) u. a.), doch sind sie mei- 
stens negativ ausgefallen. 

Es ist dies aber leicht verst~indlich, da aul]er dem Knochenmark die 
Haut nicht gleichzeitig Shockorgan sein m u 1~ (und umgekehrt Pyra- 
midon-Exantheme o h n e gleichzeitige Blutver~inderung bekannt sind 
K ~ i m m e r e r ( 1 0 ) ,  D e n n i g ( l l ) ,  B o n s d o r f f ( 5 ) ) ,  und daebenviel-  
leicht nur bei o r a 1 e r Verabreichung im Magendarmkanal die sch~i- 
digenden Abbauprodukte entstehen. - -  Bei denienigen Patienten, die 
w~ihrend langer Zeit Pyramidon anstandsl0s ertrugen, dann aber p l S t z -  
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lich eine Agr. bekamen, wurde an eine allm~ihliche Sensibilisierung 
gedacht. K ~ m m e r e r (10) erw~ihnt zwar einige Beispiete allm~ih- 
licher Sensibilisierung auf Medikamente, doch scheinen sie eher zu 
den Seltenheiten zu gehSren. - -  

Unser Fall B scheint eine deutliche allergische Reaktion darzu- 
stellen. Nach zweimaligem Gebrauch von ie einer Tablette Cibalgin 
an zwei verschiedenen Tagen zeigtea sich iedesmal einige Zeit nach 
der Einnahme Schfittelfrost, Fieber and Prostration und beim zweiten- 
real folgten die iibrigen Zeichen der Agr. unmittelbar darauf. Man 
kann sich aber auch hier fragen, ob diese kleinen Mengen Pyramidon 
oder die oben genannten atypischen Abbauprodukte diese allergische 
Reaktion auslSsten. 

Unsere F~ille A, C, D, E und F dagegen erhielten grSBere Ce- 
samtmengen Pyramidon oder pyramidonhaltiger Mittel resp. Novalgin, 
und zwar fiber 22 bis 146 Tage verteilt. Fall D wies 10 Tage vor Be- 
ginn der Agr. eine geringgradige Leukopenie mit Granulocytopenie 
auf, die vielleicht als erstes Anzeichen der medikamentSsen Knochen- 
markssch~digung h~itte bewertet werden kSnnen. Bei Fall F bestand 
wiihrend vier Monaten eine leichte Leukopenie mit leichter Granulocy- 
topenie und deutlicher Lymphocytopenie, doch diirften diese Blutver- 
~inderungen durch die Osteoarthritis bedingt gewesea sein. Bei den 
Fiillen A, C und E hingegen bestanden fiberhaupt keinerlei Symptome, 
die eine Knoch4nmarkssch~idigung h~itten vermuten lassen. - -  Aul2er 
dem symptomlosen Vertragen des Medikamentes wiihrend langer Zeit 
ist aber diesen vier F~illen vor allem noch dash  o h e A 1 t e r gemein- 
sam. Wir dachten daher an eine schlechte Ausscheidung, die zur R e - 
t e n t i o n des Medikamentes geffihrt h~itte, die dann ihrerseits dutch 
die kumulierende Wirkung das Knochenmark gesch~digt h~itte. In 
diesem Sinne wurden bei Fall D gleich nach dem Tode Ham, Leber 
und Milz auf Pyramidon untersucht, doch mit vollst;4ndig negativem 
Resultat. Nach den oben erw~ihnten Theorien yon K r a  c k e  w~ire 
aber dieses Resultat durchaus verst~ndlich, da man eher auf die Re- 
tention yon Oxydationsprodukten des Benzols h~tte untersuchen mils- 
sen. - -  Es bleibt daher auch bier die Frage offen, ob nach langem 
symptomlosem Verlauf plStzlich aus uns unbekannten Griinden ein 
a t y p i s c h e r A b b a u entstanden sei, der kleine Mengen bestimmter 
Produkte geliefert h~itte, auf die das Knochenmark allergisch rea- 
gierte, oder ob, und diese Annahme scheint uns ebenso mSglich, bei 
diesen alten Leuten die A u s s c h e i d u n g  und E n t g i f t ~ n g  
schlecht funktionierten, wodurch allm~ihlich eine Retention tier sch~i- 
digenden Abbauprodukte entstand, die dana in geniigender Menge auf 
das Knochenmark direkt t o x i s c h wirkten. 

Es ist auch ohne weiteres verst~indlich, daft es sich bei den vor- 
liegenden Vergiftungsfolgen nicht um eigentliche Pyramidonintoxi- 
cationen handelt, da bei diesen groi3e, in kurzer Zeit eingenommene Py- 
ramidondosen in Frage kommen, die eindrucksvolle Erscheinun~en 
von seiten des Zentralnervensystems verursachen und in seltenen F~il- 
lea in einigen Stunden zum Ted fiihren (15) (16). 
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Wir sind der Ansicht, daft qualitative und quantitative chemische 
Untersuchungen der typischen resp. atypischen Abbauprodukte weitere 
Kl~irung bringen kSnnten. - -  Insbesondere w~iren Tierversuche wfin- 
schenswert, bei denen Catechol und Chinon i n t r a v e n S s  verabreicht 
wiirden, um analog zum Benzol die Menge festzustellen, die notwendig ist, 
um eine leichtere resp. sc~were Knochenmarksschiidigung zu erzeugen. 

Wir sind uns durchaus bewul~t, daft wir unsere Auffassung, es 
handle sich bei den F~illen A und C bis F eher um eine direkt t o x i- 
s c h e  W i r k u n g  a t y p i s c h e r  A b b a u p r o d u k t e ,  vorl~iufig nur 
durch das Ergebnis der klinischen Beobachtung und durch logische 
Folgerungen stfitzen kSnnen. Wir wissen, dam wir die medikamentSse 
Ursache bei unsern F~illen B bis F nicht mit eindeutigen Beweisen be- 
legen kSnnen, da diese ffinf Patienten ad exitum kamen, und daher 
uachtrJigliche Experimente, wie sie in unserem Falle A, wie auch yon 
B e n i a m i n  und B i e d e r m a n n  (7), M a d i s o n  und S q u i e r  (12), 
Z i n b e r g (13), C o r e 11 i (14) u.a.  an geheilten Patienten ausge~ 
gefiihrt worden sind, bei diesen fiinf F~llen unmSglich waren, doch 
ist die Wahrscheinlichkeit dieser Annahme eine iiu{~erst groi3e. 

Z ~ s a m m e n f a s s u n g :  
Es wurde ausfiihrlich fiber einen Fall yon Agr. resp. agranulocy- 

t~rem Syndrom nach Pyramidonmedikation berichtet, bei dem im Sta- 
dium der Heilung durch zweimalige Pyramidonverabreichung eine 
deutliche Granulocytopenie experimentell verursacht werden konnte. 
Ferner wurde fiber fiinf Agranulocytosen berichtet, bei denen mit 
grSl~ter Wahrscheinlichkeit pyramidonhaltige Medikamente resp. No- 
valgin als Ursache angesehen werden mfissen. 

Von den sechs F~illen scheint e i n Fall pathogenetisch eine a 11 e r - 
g i s c h e Reaktion darzustellen, w~ihrend nach unserer Ansicht in den 
fibrigen f ~i n f F~illen, die nile ~Itere Leute betrafen, eher eine t o x i -  
s ch  e Wirkung auf das Knochenmark vorliegt, die wahrscheinlich 
durch atypische, eventuell retinierte Abbauprodukte der betreffenden 
Medikamente verursacht ist. 
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