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Manuskript durchgesehen von K. Deubelbeiss, P. Forrer,
U. Müller und L. Schmid

Wenn die Zahl der reifen, segmentkernigen neutrophilen
Granulozyten im peripheren Blut unter 1,5 ⋅ 109/L
(1’500/µL) fällt, spricht man von einer Neutropenie. Eine
schwere Neutropenie -- mit einer Neutrophilenzahl von
weniger als 0,5 ⋅ 109/L (500/µL) -- wird als Agranulozytose
bezeichnet. Jede Neutropenie bedeutet ein mässig bis
stark erhöhtes Infektionsrisiko; eine Agranulozytose ist
ohne antimikrobielle Therapie im allgemeinen nicht mit
dem Leben vereinbar.1

Neutropenien findet man bei Infektionskrankheiten (z.B.
Typhus, Gelbfieber, Malaria), als Begleitsymptom bei
hämatologischen Erkrankungen, als Folge chemischer
oder physikalischer Einwirkungen sowie bei einigen selte-
nen, zum Teil vererbten oder angeborenen Leiden. Schwe-
re Formen bzw. Agranulozytosen kommen fast nur nach
Kontakt mit chemischen Stoffen oder ionisierenden
Strahlen vor. 
Eine medikamentenbedingte Agranulozytose wird folgen-
dermassen definiert: (1) Die Nebenwirkung steht in einem
zeitlichen Zusammenhang mit einer Medikamentenein-
nahme; nach Absetzen des Medikamentes erholt sich der
Patient wieder vollständig, sofern er die kritische Phase
überlebt. (2) Sie manifestiert sich nur bei Personen, die

auf ein bestimmtes Medikament besonders empfindlich
reagieren; da man diese Personen im voraus nicht kennt,
tritt die Nebenwirkung immer unerwartet auf. (3) Sie be-
trifft hauptsächlich die Granulopoiese; andere Zellinien
des blutbildenden Systems werden nicht nennenswert ge-
stört.2,3  
Durch Zytostatika oder Immunsuppressiva verursachte
Neutropenien werden nicht zu den eigentlichen medika-
mentenbedingten Agranulozytosen gezählt: genügend
hoch dosiert, bewirken diese Substanzen -- vorhersehbar --
immer eine Agranulozytose und hemmen meistens auch
die Erythro- und Thrombopoiese.2  

Pathogenese der medikamentenbedingten Agranulo -
zytosen

Agranulozytosen können sowohl über immunologische
Mechanismen als auch durch toxische Einflüsse (ohne dass
das Immunsystem beteiligt ist) ausgelöst werden.

Immunologisch induzierte Agranulozytosen

Bei den immunologisch induzierten Agranulozytosen
übernimmt das Medikament meistens die Rolle eines
Haptens: es verbindet sich mit Plasmaproteinen oder mit
Oberflächenstrukturen von neutrophilen Granulozyten.
Erst in dieser Form ruft es die Synthese spezifischer Anti-
körper hervor. Eine erneute Verabreichung des Haptens
führt dann zu einer Lyse der Zellen, indem sich Antigen-
Antikörper-Komplexe bilden und eventuell das Komple-
mentsystem aktiviert wird. Neben den reifen Granulo-
zyten können auch Vorstufen im Knochenmark geschädigt
werden. 
Klassische Beispiele für einen solchen Mechanismus sind
die Analgetika vom Typ der Pyrazolone wie Metamizol
(Novaminsulfon, Dipyron, z.B. Novalgin®) oder Amino-
phenazon (Aminopyrin, Pyramidon). Andere Medika-
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Auf eine Million Personen treten jährlich rund sechs Fälle von medikamentenbedingter Agranulo-
zytose auf. Diese kann immunologisch induziert sein oder durch toxische Einwirkungen erklärt
werden. Am häufigsten sind Pyrazolone, Sulfonamide und Thyreostatika beteiligt. In der Klinik sind
Betalaktam-Antibiotika eine wichtige Ursache von Agranulozytose. Trotz Intensivmedizin sterben
heute noch etwa 10% der Agranulozytose-Patienten.
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mente können Zellstrukturen wie die Membran so verän-
dern, dass sich gegen die Zelle gerichtete Autoantikörper
bilden. In einigen Fällen hat man auch antinukleäre An-
tikörper entdeckt. Antileukozyten-Autoantikörper sind
beispielsweise bei Agranulozytosen unter Procainamid
(z.B. Pronestyl®) beobachtet worden. Bei den immunolo-
gisch bedingten Agranulozytosen hält die Sensibilisierung
wahrscheinlich lebenslang an; geringste Dosen der betref-
fenden Substanz werden immer wieder eine Agranulozyto-
se verursachen.

Toxische Einwirkungen

Medikamente, die auf nicht-immunologischem Weg zu ei-
ner Agranulozytose führen, hemmen oder schädigen ver-
mutlich direkt die Knochenmarkszellen; man stellt sich
vor, dass sich wegen eines verlangsamten Metabolismus
toxische Konzentrationen ergeben oder dass die Granulo-
zytenvorstufen auf normale Konzentrationen einer Sub-
stanz besonders sensibel reagieren. 
Als Prototyp eines solchen Mittels gilt Chlorpromazin
(z.B. Largactil®). Chlorpromazin vermag die Zellteilung
zu beeinträchtigen, indem es Proteine denaturiert. Bei
Patienten, die unter Chlorpromazin eine Agranulozytose
erlitten hatten, liess sich experimentell (unabhängig von
medikamentösen Einflüssen) eine abnorme Myelopoiese
nachweisen.4 Nach einer toxisch bedingten Agranulozyto-
se kann das auslösende Medikament -- in einer niedrigen
Dosierung -- später oft wiederverwendet werden, ohne
dass sich diese Nebenwirkung zu wiederholen braucht.
Bei den meisten übrigen Medikamenten lässt sich der aus-
lösende Mechanismus der Agranulozytose nicht ohne wei-
teres einem der beiden Typen zuordnen; in vielen Fällen
werden sowohl immunologische wie toxische Mechanis-
men postuliert. Es ist auch beschrieben, dass Substanzen
je nach Patient über verschiedene Mechanismen eine
Agranulozytose hervorrufen.2,3

Epidemiologie

Seltene Nebenwirkungen wie Agranulozytosen sind bei
der Einführung einer Substanz meistens nicht bekannt,
sondern werden erst erfasst, wenn viele Tausende mit dem
Medikament behandelt worden sind. 
In der Regel informieren Fallberichte als erstes über einen
Zusammenhang zwischen einem Medikament und einer
Agranulozytose. Ein Zusammenhang ist wahrscheinlich,
wenn das Medikament wenige Tage bis Wochen vor dem
Auftreten der Agranulozytose verwendet wurde und sich
das Blutbild binnen 1 bis 2 Wochen nach Absetzen des
Mittels wieder erholt. Leider lässt sich aus Auskünften von
Patienten oft nur wenig ableiten, da sie vergessen haben,
was sie kürzlich eingenommen haben, oder gleich mehrere
Substanzen verwendet haben. Fallberichte bilden aber,
auch wenn sie nur einen vagen Verdacht äussern, Grund-
lage für grössere Untersuchungen. In Finnland5 und
Schweden6,7 wurden Agranulozytosefälle über eine lange
Zeitspanne gesammelt und retrospektiv beurteilt. Man

sah, welche Medikamente mit dem Auftreten einer Agra-
nulozytose assoziiert sind, und konnte Häufigkeitsziffern
errechnen. Die schwedischen Studien ermittelten für me-
dikamentenbedingte Agranulozytosen eine jährliche Inzi-
denz von 2,5 bis 9 pro Million. Ein Grossteil der Agranu-
lozytosen liess sich auf Sulfonamide, Thyreostatika und
Pyrazolone zurückführen. Es zeigte sich auch, dass Agra-
nulozytosen bei älteren Leuten häufiger vorkommen als
bei jüngeren, dass Frauen öfter betroffen sind als Männer
und dass die Inzidenz trotz des wechselnden Medikamen-
tenangebotes über Jahre ziemlich konstant bleibt. Die
ersten beiden Punkte lassen sich vielleicht dadurch erklä-
ren, dass Ältere bzw. Frauen empfindlicher reagieren oder
dass sie mehr Medikamente konsumieren als die anderen
Bevölkerungsgruppen. 

Die bislang umfassendste Untersuchung war die «Interna-
tional Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study» («Bo-
ston-Studie»), eine grosse Fall-Kontroll-Studie, die in
mehreren europäischen Agglomerationen sowie in Israel
durchgeführt wurde und eine Population von mehr als
22 Millionen Menschen umfasste. Ein zentrales Anliegen
der Studie war es, das Agranulozytoserisiko von Metami-
zol zu bestimmen; sie lieferte jedoch auch Zahlen zu
anderen Medikamenten. Man errechnete eine gesamte
jährliche Agranulozytoseinzidenz von 6,2 pro Million.
Drei Medikamentengruppen -- Analgetika/Entzündungs-
hemmer, Thyreostatika und Antibiotika -- wurden beson-
ders analysiert. Eine signifikante Verbindung zwischen
Medikamenteneinnahme und Agranulozytose ergab
sich für Metamizol, Indometacin (z.B. Indocid®),
Phenylbutazon (z.B. Butazolidin®) und Oxyphenbuta-
zon (Oxybuton® , Rapostan®), für alle Thyreostatika so-
wie für Cotrimoxazol (Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
z.B. Bactrim®) und Makrolide (Erythromycin u.a.).8-10

Die Studie ist allerdings wegen methodischer Mängel,
welche die Ergebnisse verfälscht hätten (Auswahl der
Kontrollen, diagnostische Kriterien u.a.), wiederholt
kritisiert worden.11,12

Welche Medikamente können eine Agranulozytose verur -
sachen?

In Tabelle 1 sind in der Schweiz erhältliche Substanzen
genannt, bei denen Agranulozytosen beobachtet wurden.
Die Tabelle basiert auf mehreren Übersichtsarbeiten;2,3,13,14

ergänzend wurden Fallberichte aus den letzten Jahren
einbezogen. (Die entsprechenden Literarhinweise sind
jeweils in Klammern beigefügt.) Hervorzuheben sind die
Betalaktam-Antibiotika, die in der Klinik -- wo sie oft in
hohen Dosen verabfolgt werden -- wahrscheinlich häufig-
ste Ursache von Agranulozytosen sind. 

Nicht berücksichtigt sind in der Tabelle Mittel, unter denen
zwar leichtere Neutropenien, jedoch keine Agranulozyto-
sen vorgekommen sind. Die Einteilung der Medikamente
folgt dem Kapitel «Unerwünschte Wirkungen von Medi-
kamenten» im Schweizer Arzneimittel-Kompendium.15
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Antidepressiva
Amitriptylin (z.B. Laroxyl®)
Clomipramin (Anafranil®)
Desipramin (Pertofran®)
Doxepin (Sinquan®)
Imipramin (Tofranil®)
Maprotilin (Ludiomil®)
Mianserin (Tolvon®)

Sedativa/Hypnotika 
Chlordiazepoxid (Librium®)
Diazepam (z.B. Valium®)
Meprobamat (z.B. Meprodil®)
Midazolam (Dormicum®) (17)

Neuroleptika
Chlorpromazin (z.B. Largactil®)
Clozapin (Leponex®)
Fluphenazin (z.B. Dapotum®)
Haloperidol (z.B. Haldol®)
Levomepromazin (Nozinan®)
Perphenazin (Trilafon®)
Promazin (Prazine®)
Thioridazin (Melleril®)

Opioid-Analgetika
Dextropropoxyphen (Depronal® retard)
Pentazocin (Fortalgesic®)

Antiepileptika
Carbamazepin (z.B. Tegretol®)
Ethosuximid (z.B. Suxinutin®)
Phenobarbital (z.B. Luminal®)
Phenytoin (z.B. Epanutin®)
Primidon (Mysoline®)
Valproinsäure (z.B. Depakine®)

Antiparkinsonmittel
Levodopa (L-Dopa, in Madopar® und
Sinemet®)

Analgetika/Antipyretika
Acetylsalicylsäure (z.B. Aspirin®)
Aminophenazon
Metamizol (z.B. Novalgin®)
Paracetamol (z.B. Panadol®)
Phenazon

Nicht-steroidale Entzündungshemmer
Diclofenac (z.B. Voltaren®)
Ibuprofen (z.B. Brufen®)
Indometacin (z.B. Indocid®)
Ketoprofen (Profenid®)
Meclofenaminsäure (Meclomen®) (18)
Mefenaminsäure (Ponstan®)
Naproxen (z.B. Naprosyn®)
Nifluminsäure (Nifluril®)
Oxyphenbutazon (Oxybuton®, Rapostan®)
Phenylbutazon (z.B. Butazolidin®)
Piroxicam (z.B. Felden®) (19)
Sulindac (Clinoril®)
Tolmetin (Tolectin®) (20)

Mittel gegen rheumatische Erkrankungen
Allopurinol (z.B. Zyloric®)
Goldsalze
Penicillamin (z.B. Mercaptyl®)

Antihistaminika
Alimemazin (Théralène®)
Antazolin (Antistin®)
Brompheniramin (Dimegan®)
Chlorphenamin (Chlorpheniramin)
Mepyramin (z.B. Allergan®)
Promethazin (z.B. Phénergan®)

ACE-Hemmer
Captopril (z.B. Lopirin®)

Antiarrhythmika
Ajmalin 
Chinidin (z.B. Kinidin-Duriles®)
Disopyramid (z.B. Norpace®)
Procainamid (z.B. Pronestyl®)
Propafenon (Rytmonorm®)
Tocainid (Xylotocan®)

Antihypertensiva
Diazoxid (Proglicem®, Hyperstat®)
Hydralazin (Slow-Apresolin 50®)
Methyldopa (z.B. Aldomet®)

Betablocker
Pindolol (z.B. Visken®)
Propranolol (z.B. Inderal®)

Kalziumantagonisten 
Nifedipin (z.B. Adalat®) 

Lipidsenker 
Clofibrat  (Regelan®)

Diuretika
Acetazolamid (z.B. Diamox®)
Bumetanid (Burinex®)
Chlortalidon (Hygroton®)
Etacrynsäure (Edecrin®)
Furosemid (z.B. Lasix ®)
Hydrochlorothiazid (Esidrex®) 
Spironolacton (z.B. Aldactone®)

H2-Rezeptorenblocker
Cimetidin (Tagamet®)
Ranitidin (Zantic®)

Anticholinergika
Pirenzepin (z.B. Gastrozepin®) (21)

Antiemetika
Cyclizin (Marzine®) (22)
Metoclopramid (z.B. Paspertin®) (23)

Mittel gegen entzündliche 
Darmkrankheiten
Sulfasalazin (Salazopyrin®)

Sulfonylharnstoffe
Chlorpropamid (Diabinese®)
Tolbutamid (z.B. Rastinon®)

Hormonantagonisten
Aminoglutethimid (Orimeten®)

Tabelle 1: Medikamente, die Agranulozytosen verursachen können

Thyreostatika
Carbimazol (Neo-Mercazole®)
Propylthiouracil
Thiamazol (Methimazol, Tapazole®)

Antibiotika
p-Aminosalicylsäure
Amoxicillin (z.B. Clamoxyl®)
Ampicillin
Carbenicillin 
Cefalexin (z.B. Keflex®)
Cefalotin (Keflin N®)
Cefotaxim (Claforan®) (24)
Cefradin (Sefril®)
Chloramphenicol (z.B. Chloromycetin®)
Clindamycin (Dalacin C®)
Cloxacillin (Orbenin®)
Cotrimoxazol (z.B. Bactrim®)
Doxycyclin (z.B. Vibramycin®)
Erythromycin (z.B. Erythrocin®)
Gentamicin (z.B. Garamycin®)
Isoniazid (Rimifon®)
Lincomycin (Lincocin®)
Meticillin 
Nitrofurantoin (z.B. Furadantin®)
Oxacillin 
Penicillin
Rifampicin (z.B. Rimactan®)
Streptomycin
Sulfonamide 
Tetracyclin (z.B. Achromycin®)
Thiamphenicol (Urfamycine®)
Ticarcillin (in Timenten®)
Tobramycin (z.B. Obracin®)
Vancomycin (Vancocin®) (25)

Antivirale Mittel
Zidovudin (Retrovir®) (26)

Antimykotika
Flucytosin (Ancotil®)
Griseofulvin  (z.B. Fulcin®)

Mittel gegen Parasiten
Metronidazol (z.B. Flagyl®)
Mebendazol (Vermox®)

Antimalariamittel
Amodiaquin (Camoquin®)
Chinin
Chloroquin (z.B. Nivaquine®)
Hydroxychloroquin (Plaquenil®)
Mepacrin (in Acrisuxin®)
Pyrimethamin (Daraprim®)

Andere
Cinepazid (Vasodistal®)
Disulfiram (Antabus®)
Isotretinoin (Roaccutan®) (27)
Pyritinol (Encephabol®)
Sulfinpyrazon (Anturan®)
Tiopronin (Mucolysin®) (28)
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Klinik

Symptome einer Agranulozytose sind Fieber, Schüttel-
frost, Muskelschmerzen und Entzündungen der Schleim-
häute (Pharyngotonsillitis, ulzeröse Stomatitis, Proktitis).
Einige Medikamente, die Agranulozytosen verursachen,
werden gerade bei solchen Symptomen verwendet; sie
können also einen Teufelskreis in Gang setzen. Eine im-
munologisch ausgelöste Agranulozytose manifestiert sich
innerhalb kurzer Frist; wenn jemand das betreffende Mit-
tel schon einmal eingenommen hat und sensibilisiert wor-
den ist, genügt sogar eine einzige erneute Dosis. Ist die
Agranulozytose das Resultat eines toxischen Mechanis-
mus, kann es Wochen oder Monate dauern, bis Symptome
auftreten (die in diesem Fall oft weniger stark ausgeprägt
sind). 
Die Diagnose einer Agranulozytose fällt anhand des peri-
pheren Blutbildes relativ leicht. Findet man gleichzeitig
eine Anämie oder Thrombozytopenie, muss man auch an
andere Diagnosen denken (aplastische Anämie, aleukä-
mische Leukämie). Leider stehen keine Routinemetho-
den zur Verfügung, um das für eine Agranulozytose ver-
antwortliche Medikament sicher zu identifizieren. Die
ursprünglich beschriebenen Agglutinationsteste fallen
nur bei wenigen Patienten und nur in den ersten Stunden
bis Tagen positiv aus. 

Therapie

Wenn eine Agranulozytose auftritt, sind alle Medikamen-
te sofort abzusetzen; bei lebensnotwendigen Therapien
sollte auf andere, chemisch nicht verwandte Substanzen
gewechselt werden. Da die Patienten stark infektgefährdet
sind, müssen sie hospitalisiert und eventuell isoliert wer-
den; bei Fieber sind Breitbandantibiotika indiziert. Trotz
der modernen intensivmedizinischen Möglichkeiten liegt
die Mortalität noch bei etwa 10%. In der Regel werden die
neutrophilen Granulozyten im Blut innerhalb von 1 bis
2 Wochen spontan wieder auf normale Werte ansteigen,
so dass sich spezifische Massnahmen erübrigen; der Nut-
zen von Granulozytentransfusionen ist nicht dokumen-
tiert.

Prophylaxe

Medikamentenbedingte Agranulozytosen werden sich nie
vollständig eliminieren lassen. Um schwere Verläufe und
Todesfälle zu verhüten, wird folgendes geraten: Falls man
längerfristig ein Medikament mit einem erwiesenen Agra-
nulozytoserisiko verabreicht, sollte man -- zumindest wäh-
rend der ersten Monate -- regelmässig (alle 1 bis 2 Wo-
chen) das Blutbild kontrollieren; dies empfiehlt sich auch,
wenn neue, wenig erprobte Substanzen eingesetzt werden.
Blutbildkontrollen sind sodann bei medikamentös behan-
delten Patienten mit hohem Fieber oder ausgeprägten
Erkältungssymptomen notwendig, weil die Zeichen einer
Agranulozytose in diesem Fall maskiert werden können.16

Patienten, die eine Agranulozytose erlitten haben, sollten
einen Notfallausweis erhalten, in dem die verdächtigten

bzw. verantwortlichen Medikamente sowie allfällige Al-
ternativpräparate genannt sind.
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