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Klinische und experimentelle 
Angaben über die Intoxikation durch rektal 

angewandtes Aminophenazon
V on
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P .  B a r a n y a i  und G y . G o r á c z

H ein i P á l-K in d e rk ra n k e n h a u s  u n d  I I .  C hirurgische K lin ik  
d e r  M edizinischen U n iv e rs itä t ,  B u d ap est

(E ingegangen  am  27. A u g u st, 1969)

1. Im  T ie re x p e rim en t w u rd e  d a s  Säure-B asen-G leichgew ich t d u rch  
re k ta l zug efü h rte s  A m inophenazon  n ic h t w esentlich  b ee in flu ß t.

2. N ach  re k ta le r  u n d  p a re n te ra le r  A m inophenazon-V erabfo lgung  
ließen sich im  S erum  von  S äugligen  bzw . V ersuchshunden  e rh ö h te  Laves- 
W erte  (N uk leo tid p h än o m en ) reg is tr ie ren .

3. A ufg rund  des U m stan d s , d a ß  n ach  V erabfo lgung  v o n  A m inophe- 
nazonzäpfchen  (in 15 F ä llen  h a n d e lte  es sich um  Z äpfchen  fü r  E rw ach sen e  
und  in  49 F ä llen  um  Z äp fchen  fü r  K in d er) in  in sgesam t 64 F ä lle n  das 
A u ftre ten  von  K räm p fen  zu b e o b a c h te n  war, w ird d a ra u f  h ingew iesen , 
d aß  falls b in n en  15 — 30 M in u ten  n a c h  V erabre ichung  a m in o p h e n a z o n h a lt i- 
ger Z äpfchen  e in  K ra m p f a u f t r i t t ,  a u ch  m it e inem  ev e n tu e ll am in o p h e- 
n azo n b ed in g ten  U rsp ru n g  g e rech n e t w erden  m uß .

4. Im  F a lle  e iner au ch  a n so n s te n  bestehenden  K ra m p fb e re its c h a f t 
(R achitis , G ehirn läsion) v e rm ag  A m inophenazon  die K ra m p fb e re its c h a f t dem  
A nschein  n ach  zu ste igern .

6. Im  F a lle  e in e r schw eren  A m in o p h en azo n v erg iftu n g  s c h e in t die 
D u rch fü h ru n g  e in e r A u s tau sch tran s fu s io n  ind iz iert zu  sein .

Nach der gegenwärtigen Auffassung 
müssen rektal im allgemeinen 2mal 
größere Medikamentdosen verabfolgt 
werden, als per os. Diese Anschauung 
bedarf indessen im Zusammenhang 
mit einigen Pharmaka einer Korrek­
tion. Das in Amerika überhaupt nicht 
angewandte, bei uns dagegen soz. 
täglich verordnete, sich gut bewährte, 
in entsprechenden Dosen vollkommen 
gefahrlose Aminophenazon wird z. B. 
aus dem Rektum bekanntlich rascher 
absorbiert und verfügt — im Vergleich 
zur per os Zufuhr — auch über eine 
intensivere antipyretische bzw. anal­
getische Wirkung. Unlängst vermoch­

te Ma g y a r la k i [13] im Tierexperi­
ment nachzuweisen, daß das rektal 
zugeführte Aminophenazon etwa drei- 
einhalbmal toxischer ist, als bei pero­
raler Gabe. H r b e k  [9] berichtete über 
ähnliche Beobachtungen bei 274 ek- 
lamptischen Kindern, deren 37,7% 
Aminophenazonzäpfchen erhielte. Zur 
Entscheidung der Frage, ob zwischen 
der Medikation und dem Krampf ir­
gendwelcher Zusammenhang vorliegt, 
wurden Tierexperimente vorgenom­
men. Diese ergaben, daß bei Mäusen 
150 mg/kg Aminophenazon eine 
Krampfbereitschaft verursacht, wäh­
rend Dosen über 250 mg/kg stets
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Krämpfe auslösen. Bei normaler Kör­
pertemperatur war die DL60 2 69,2 
mg/kg; je höher die Körpertemperatur 
war, desto kleinere - - ansonsten unge­
fährliche Mengen vermochten
Krampf bzw. Tod herbeizuführen.

K l i n i s c h e  B e o b a c h t u n g e n

An unserer Abteilung standen im 
Verlauf von 3 Jahren (1.1.1965
1. 9. 1968) 15 Säugline bzw. Klein­
kinder (im Alter zwischen 3 Monaten 
und 3 Jahren) unter Behandlung, bei 
denen der Krampf nach rektaler 
Zuführung einer großen Aminophena- 
zondose auftrat. 8 der 15 Kinder 
waren gesund, die Eltern verabreich­
ten die Zäpfchen zwecks Fieberpro-

Tabelle I

K ram p f n a ch  to x is c h e r  
A m inophenazondosis 

(Zäpfchen)

Nr. Name, 
A lter (M Monate, 

J  =  Jahre)
Gewicht

(g)

Aminophe­
nazondosis

(g/kg)

l . SZ. K . 3 M 5 300 0,12

2. T. M. 5 M 6 150 0,11

3. N . R . 5 J 17 500 0,05

4. M. R . 8 M 8 tO О о 0,075

5. G. ZS. 20 M 10 700 0,10

6 . H .  F. 3 M 5 700 0,13

7. S. F . 6 1/2 M 6 800 0,10

8. I .  F. 6 M 5

ООve 0,16

9 . K . G. 7 M 10

осV-O 0,07

10. U. E . 4 M 7 000 0,20

11. B. L. 4 M 6 100 0,10

12. T. A. 3 M 4 750 0,13

13. S. G. 3 J 12 500 0,05
14. L. F . 13 M 9 000 0,07

15. s .  s . 10 M 8 О О о 0,08

phylaxe, nach Di-Per-Te-Impfung. In 
einem Fall wurde das Medikament 
mit einem Glyzerin-Zäpfchen ver­
tauscht; in 6 Fällen handelte es sich 
um einen fiebrigen Zustand. Bei den 
15 Patienten trat 10 15 Minuten
nach Einführen des Zäpfchens ein 
sich auf \'2 4 Stunden erstreckender
Krampfzustand auf (Tab. I), welcher 
mit der Ausnahme eines Falles mit 
verschiedenen Spasmolytika (Barbi­
turatderivate, i. V. Mg-sulphat, Cock- 
tail-lytique [Chlorpromazin-Prome- 
thazin-Pethidin 1 : 1 : 2  mg/kg]) be­
hoben werden konnte. In dem erwähn­
ten, mit Spasmolytika erfolglos be­
handelten Fall Nr. 10 handelte es 
sich um einen 3 ^monatigen, 7 kg 
schweren Säugling, der eine tödliche 
Dosis (0,20 g/kg) erhielt: Der Krampf 
konnte nur durch Austauschtrans­
fusion gelöst werden. Bei einem ande­
ren omonatigen, 5 500 g wiegenden 
Säugling (Fall Nr. 8), der in Zäpfchen­
form 0,16 g/kg Aminophenazon er­
hielt, traten sich auf die gesamte 
Körperfläche erstreckende Urtikaria 
und schwere Krämpfe auf; diese 
konnten zwar mittels Spasmolytika 
eliminiert werden, da aber das Kind 
fast 16 Stunden hindurch anurisch 
war und an schweren Atemstörungen 
litt, erwies sich auch in diesem Fall 
die Durchführung einer Austausch­
transfusion für erforderlich.

In 8 der 15 Fälle wurden zwecks 
Nachweis von Aminophenazon im 
Blut und Harn Schichtchromato­
graphie sowie FeClg-Bestimmung 
durchgeführt (Tab. II).

Große Aminophenazondosen kön­
nen folgende Nebenwirkungen verur-
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Sachen: Exanthem, Urtikaria, Kopf­
schmerzen, Ohrensausen, Ermüd­
barkeit, Depression, Schwindelgefühl, 
Brechreiz, Erbrechen, Angstgefühl, 
Blutdruckabfall, starkes Schwitzen,

Tabelle I I

N achw eis von A m inophenazon

Nr.,
Name

Chromatographie FeCl,

Serum Harn Serum Ham

1. F .  S.
2. S . T .

-f-

+
M etabolit

+

3. H . F . + + - f

4. M. R . 1 + + +
5. N . R .

6 . s. s.
7. U . E .

8 . S Z .K .

-j-

M etabolit

-J- 4 +

Glykosurie, Oligurie, Extremitäten­
zyanose, Krämpfe, Kollaps bzw. 
Tod. Nach Langzeittherapie ließen 
sich besonders bei Erwachsenen 
Agranulozytose sowie Hämaturie, Pro­
teinurie und auch Glykosurie beobach­
ten [5, 6, 10, 14]. Im Zusammenhang 
mit der Glykosurie stellten im Tierex­
periment F a z e k a s  und Mitarb. [4] 
Hyperglykämie mit konsekutiver Hy­
poglykämie fest. Die Entstehung der 
Oligurie erklärte F a z e k a s  [3] mit der 
Nierensehädigung, mit der Irritation 
des hypothalamischen antidiureti­
schen Zentrums und mit Nebennieren­
rindenhyperfunktion. In bezug auf 
die Todesursache vertrat er anhand 
histologischer Untersuchungen die 
Ansicht, daß es sich hierbei um einen

Histaminschock handelt [3]. Im all­
gemeinen wird aber der tödliche Aus­
gang mit der durch die toxische Wir­
kung des Mittels bedingten Atem­
lähmung erklärt.

Außer den 15 aus Überdosierung 
stammenden Intoxikationsfällen be­
fanden sich in unserem Material wei­
tere 49 mit fiebriger Konvulsion auf­
genommenen Patienten, die eine nicht 
große Aminophenazondose enthal­
tendes Zäpfchen erhielten. (Das sog. 
Ger micid-Zäpfchen für Kinder enthält : 
0,168 g Aminophenazon und 0,082 g 
Acid. 0-oxychinolinsulfon)DieKrämp- 
fe meldeten sich in 10—15 Minuten. 
In 10 der 49 Fälle waren Rachitis 
und mit dem EEG in weiteren 8 Fällen 
eine Hirnschädigung nachzuweisen. 
In dieser Gruppe betrug somit die 
Prozentzahl der eine Krampfbereit­
schaft verursachenden Veränderungen 
fast 40%.

Im Verlauf derselben Periode haben 
wir 127 an einer fiebrigen Konvulsion 
leidende Säuglinge oder Kleinkinder 
beobachtet, die vor dem Auftreten 
der Krämpfe keinerlei Medikamente 
erhielten. In dieser Gruppe betrug 
die Prozentzahl der Rachitisfälle 7% 
(9 Kinder) und die der Hirnschädi­
gungen 12% (13 Fälle), d. h. insge­
samt 19% (Abb. 1).

Aus dem Umstand, daß in der 
Gruppe der Säuglinge, bei denen 15 
30 Minuten nach rektaler Amino­
phenazon-Verabfolgung Krämpfe auf­
traten die Prozentzahl der an Rachitis 
oder einer Gehirnläsion leidenden Kin­
der höher war, als in den Fällen, in 
denen den Krämpfen keine Aminophe- 
nazonverabreichung voranging, dürf-
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Krämpfe ohne vorherige 
Medikation
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A b b . 1. A ufschlüsselung d e r  K ram p fan fä lle

te gefolgert werden, da!3 rektal zuge­
führtes Aminophenazon — selbst in 
der üblichen Dosierung — die Wir­
kung der fakultativen krampferre­
genden Zustände bzw. Faktoren po­
tenziert. Um der Frage näher zu 
kommen, planen wir im Tierexperi­
ment die tatsächliche Krampf­
bereitschaft mittels elektrischem Reiz 
zu bestimmen.

E x p e r im e n t e l l e  B eo b a c h tu n g en

Davon ausgehend, daß wir bei 
schwerer Aminophenazon Vergiftung 
Alkalose beobachtet hatten, unter­
suchten wir vorerst die Gestaltung 
des Säure-Basen-Gleichgewichts nach 
rektal verabfolgten großen Amino- 
phenazondosen, zumal bei Alkalose 
bekanntlich auch die neuromuskuläre 
Reizbarkeit gesteigert ist (Tetanie).

D ie  U n tersu ch u n g en  w u rd e n  m it  dem  
V e rfa h re n  nach  A s t b u p  u n d  M ita rb . [1] 
bei 7, 400 g w iegenden u n d  b e i 6, 1000 g 
sch w eren  K an inchen  d u rc h g e fü h r t;  die

K o n tro llg ru p p e  b estan d  au s 6, 1000 g 
sch w eren  K an in ch en . B ei d en  T ie ren  fand  
3 S tu n d e n  h in d u rch  s tü n d lich e  K ö rp e r­
te m p e ra tu rm e ssu n g  s t a t t .  N ach  d e r  e rs ten  
T e m p e ra tu rm e ssu n g  (A) e rh ie lten  d ie  T iere 
zw ecks F iebererzeugung  0,3 m l/k g  P y rago , 
n ach  d e r  zw eiten  M essung (B) w u rd e  ihnen  
e in  0,15 g /k g  A m inophenazon  en th a lten d es  
Z ä p fch en  verab fo lg t, sodann  n a c h  einer 
S tu n d e  d ie  K ö rp e rte m p e ra tu r  (C) a b e r­
m als  gem essen . N ach  diesen  d re i M ani­
p u la t io n e n  (A, B, C) w urde  au s  d e r  O hr­
v ene  in  h ep a rin ie r te  G laskap illa re  B lu t 
e n tn o m m e n  un d  dessen p H  u n d  P C 0 2 
b e s tim m t.

Die Resultate führten zur Fest­
stellung, daß Aminophenazon in der 
angegebenen Dosierung das Säure- 
Basen-Gleichgewicht der Kaninchen 
nicht wesentlich beeinflußt (Abb. 2, 
3, 4, 5).

Zwecks Klärung der krampferre­
genden Wirkung haben wir im Tri- 
chloressigsäureextrakt des Blutserums 
von 5 Hunden und 4 an einer Amino- 
phenazonvergiftung leidenden Säug­
lingen das Nukleotidphänomen nach 
L a v es  [12] bestimmt (Tab. I l l ,  IV).
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A b b . 2. A k tu e lle r  C 0 2-D ruck  (m m H g). 400 g; — ------- JOOO g;

Л в в . 3. B ase oxcess '(m Ä q/l). 4 00g ; — -------1000 g;

K on tro lle

K o n tro lle

A b b . 4. S ta n d a rd b ik a rb o n a t (mÄq/1). 400 g; 1000 g; K on tro lle
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А в в . 5. K ö rp e rte m p e ra tu r. — 400 g; 1000 g; ...................  K o n tro lle

T a belle  III

LAVESsehe W erte  bei H u n d e n  n a ch  i.v. V erabfo lgung  von  A m inophenazon

Nr

1.
о

5.

E xtink tionsw erte  (S t)
Dosis Körper-

N orm a 1- 
w e r t 1/4 1/2 1 2 а 4 5

g/kg gewicht
kg

0,35 0,45 0,10 9
0,10 0,78 0,72 0,85 0,84 0,10 9

i 0,01 0,90 0,53 0,48 0,51 0,51 1 0,52 0,11 9
1 0,00 0,46 0,32 0,29 0,2(1 0,16 0,04 0.05 8
1 0,00 0.22 0,31 0,13 0,00 0,02 8

Bemerkungen

K räm p fe  am 
E n d e  de r E in ­
sp ritzu n g

Normalerweise kann in den Zellen 
nur ATP vorgefunden werden; mit 
dem Verfahren von L a v e s  [ 1 2 ]  wird 
in erster Linie wahrscheinlich ADP 
nachgewiesen. Im Falle einer (z. B. 
durch Sauerstoffmangel bedingten) 
Gewebeschädigung wird das ATP 
zersetzt und es erscheinen ADP, AMP 
Inosindiphosphat und Inosinmono­
phosphat (Inosinsäure).

1 m l n ic h t h äm o ly sie rte s  B lu t w ird  m it 
3 m l 15% iger T rich lo ressigsäure-L ösung  
v e rse tz t (n ö tig en fa lls  k a n n  d ie  B estim ­
m ung  auch  in  0,5 m l B lu t d u rch g e fü h rt 
w erden) u n d  d as G em isch bei g roßer 
T ou renzah l z en tr ifu g ie r t. D as re ine  Serum  
w ird m it  e inem  Spektro-M O M -201 S pek­
tro p h o to m e te r  in  u ltra v io le tte m  L ic h t bei 
200 m //. p h o to m e tr ie r t .  N orm alerw eise  g ib t 
es keine m e ß b a re  E x tin k tio n . D ie E rg e b ­
nisse v e ran sch au lich t T abelle  TIT.
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T abelle IV

LAVESsche S e ru m -W erte  bei Säuglingen n ach  re k ta le r  V erabfolgung 
e in e r  to x ischen  A m inophenazondosis

1.
K.G., 7 Monate, 10 500 g 
Aminophennzon:0,08 g/kg

2.
L. P., 13 Monate, 9 000 g
Aminophenazon: 0,07 g/kg

A В £ Tl

14 0 ,3 5 1 /2 0 ,7 3

24 0 ,2 5 10 0 ,3 3

31) 0 ,24 24 0 ,4 2

4 8 36 0 ,4 0

60 0 ,0 8 48 0 ,2 6

60 0 ,2 9

72 0 ,2 7

96 0 ,0 6

3. 4.
B. L., 4 M onate, G 000 g ! T. A., 3 M onate 4 750 g 
Aminophenazon: 0.10 g/kg Amiuoplienazoii: 0,13 g/kg

A B Л 1 B

12 0 ,5 4 6 0 ,6 0

24 0 ,5 0 17 0 ,3 6

36 0 ,4 0 24 0 ,3 9

48 0 ,4 0 36 0 ,2 9

60 0 ,2 5 48 0 ,3 0

84 0 ,2 3 60 0 ,1 6

120 0 .1 9 72 0 ,1 2

84 0 ,1 6

96 0 ,1 2

108 0 ,0 6

A Zeit (S tunden) 
В E x tink tion

E r g e b n i s s e  u n d  B e s p r e c  h u n g

Die Tatsache, daß nach rektaler 
Zufuhr von 0,05 0,20 g/kg/Tag Ami-
nophenazon auf einmal oder in zwei, 
kurz nacheinander folgenden Dosen 
verabreicht das Auftreten von Krämp­
fen (15 Fälle) zu beobachten war, 
bedarf keiner besonderen Erklärung, 
da ja das Medikament in einer, die 
gebräuchliche Dose (0,03 g/kg/Tag, 
in 4 5 Dosen verteilt, 3 4-stünd-
lieh) mehrmals übertreffenden Dosie­
rung zur Anwendung kam, woraus 
offensichtlich hervorgeht, daß es 
sich um eine, durch Überdosierung 
verursachte Intoxikation handelt. An­
ders stehen aber die Dinge im Zu­
sammenhang mit den durch kleine 
Dosen enthaltenden Zäpfchen ausge­
lösten Krämpfen, ln diesen Fällen 
können die Krämpfe wahrscheinlich

damit erklärt werden, daß das in 
Zäpfchenform verabreichte Medika­
ment rascher resorbiert wird, im Se­
rum eine höhere Konzentration erreicht 
und dadurch eine toxischere Wirkung 
entfaltet als bei peroraler Darreichung 
derselben Menge. Die Tierexperimente 
von M a g y a r l a k i  [13] scheinen eben­
falls diese Hypothese zu unterstüt­
zen. Die rasche rektale Resorption 
wird durch die anatomischen Verhält­
nisse erklärt. Aus dem mittleren und 
oberen Abschnitt dos Rektums ge­
langt nämlich das Blut durch die V. 
rectalis cranialis in die V. portae, 
während die aus dem unteren Drittel 
des Rektums ausgehenden Vv. recta­
les und anales in die V. iliaca ein­
münden. Zwischen der Vv. rectales 
caudales und den Vv. rectales crania­
les befindet sich ein ausgedehntes 
Anastomosenetz, so daß die Leber
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32 Gy. Ivády et al. : Intoxikation durch Aminophenazon

eigentlich nur das Blut der Vv. 
anales umgeht. Die alte Auffassung, 
daß die aus dem Rektum resorbierten 
Medikamente die Leber in ihrer Ge­
samtheit umgehen, muß heute als 
falsch betrachtet werden, wie dies 
auch experimentell bestätigt wurde. 
Nach rektaler Verabfolgung von radio­
aktivem Natriumphosphat können

die durch toxische Einwirkungen 
rasch auftretende gesteigerte Liquor­
produktion des kindlichen Gehirns 
gleichfalls eine Rolle spielen.

Das Fieber als krampferregender 
Faktor ist ebenfalls seit langem be­
kannt. Durch die, das Fieber herbei­
führenden Ursache (z. B. Infektion) 
werden in diesen Fällen nicht nur

A b b . 6 .L .F .  Ui M onate a lt .  K ö rp e rg e w ic h t: 9000. E x tin k tio n : 0,07 g /kg  A m inophenazon

bei Ratten 75% der Substanz im 
großen Kreislauf und 25% im Leber­
kreislauf und beim Menschen etwa 
50% in der V. cava inf. und die 
zurückbleibenden 50% in der V. 
portae nachgewiesen werden [2].

Bekanntlich kommen im Säuglings­
und Kindesalter Krampfanfälle we­
sentlich häufiger vor, als bei Erwach­
senen, worin die Unreife des Zentral­
nervensystems (mangelhafte Rinden­
funktion, mangelhafte Myélinisation 
der Bahnen), die durch den größeren 
Wassergehalt herbeigeführten Erschei­
nungen (gesteigerte Schwellungsbe­
reitschaft, regerer Stoffwechsel) und

das Wärmezentrum (Hypothalamus), 
sondern auch die motorischen Zentren 
der Rinde und des Corpus striatum 
derartig intensiv gereizt, daß ein 
Krampf auftritt. Alter und Fieber 
sind somit Faktoren, denen im Patho- 
mechanismus des Krampfes ebenfalls 
eine Bedeutung beizumessen ist. Das 
rektal zugeführte Aminophenazon 
vermag indessen, seiner raschen Re­
sorption zufolge, die bereits beste­
hende Krampfbereitschaft zu poten­
zieren. Bei Schädigungen des Zentral­
nervensystems und gesteigerter Reiz­
barkeit (Tetanie, Rachitis) liegt eine, 
im Verhältnis zur Norm niedrigere
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Krampfreizschwelle vor. Das Gesagte 
unterstützen auch unsere Beobach­
tungen, laut deren unter den Säug­
lingen, bei denen kurz nach Ver­
abreichung von Aminophenazon 
Krämpfe auftraten, Rachitis und ze­
rebrale Schädigungen in einer größe­
ren Prozentzahl der Fälle registriert 
werden konnten, als in der Gruppe, 
in der den Krämpfen keine Medika- 
mentgabe voranging (Abb. 1).

Unsere Serumuntersuchungen spre­
chen dafür, daß durch große, intra-
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