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Das aus Athylerotylbarbitursiure bestehende Schlafmittel ,,Kalyp-
non‘ hat als Praparat mittlerer Wirkungsdauer eine auffallend kurze
Verweildauer im Koérper. Nach Hormann, Brasz und LErcHE liegt in
der siebenten Stunde nach Zufuhr des Medikamentes das Maximum
der Ausscheidung; nach 24 Std sind nur noch geringe Spuren dieses
Barbiturates im Urin nachweisbar. Im Vergleich hierzu liegt z.B. der
Hohepunkt der Veronal-Ausscheidung in der 15.—17. Std nach der
Applikation; noch nach neun Tagen gelingt ein Nachweis im Urin.

Der giinstige Effekt einer schnellen Ausscheidung von ,,Kalypnon
diirfte der erfolgreichen Verwendung dieses Barbitursdureabkémmlings
als Suicidmittel entgegenstehen. Wenn auch die Zahl der Suicidver-
suche durch ,Kalypnon“ bei weitem die Zahl der todlichen Ver-
giftungen tberwiegt (STIcHNOTH), so hat nach unseren Erfahrungen
die Anzahl der Todesfélle nach Kalypnonaufnahme in den letzten Jahren
zugenominen.

Auf Grund der Tatsache einer schnellen Ausscheidung dieses Barbitur-
sdureabkémmlings diirfte bei Vergiftungen, wenn die genommene Dosis
itberhaupt geeignet ist, den Tod herbeizufiihren, mit einem verhiltnis-
mabig schnellen Ableben zu rechnen sein. Die mikroskopisch fabaren
Organverdnderungen diirften daher erwartungsgemif dem unspezifi-
schen Bild einer akuten Vergiftung entsprechen. Rein degenerative
Verdnderungen, wie wir sie bei der Veronal- und Luminalvergiftung
mit einer lingeren Verweildauer dieser Barbiturséureabkémmlinge im
Korper finden, miifiten also kaum anzutreffen sein. Ob und in welchem
MaBe derartige Gewebsschiddigungen dennoch vorhanden sind und
inwieweit sich die ,,Kalypnon‘-Vergiftung histologisch von anderen
Barbituratvergiftungen iberhaupt unterscheidet, soll im folgenden dar-
gelegt werden.

In der Literatur ist bisher nur ein tédlicher Vergiftungsfall durch ,,Kalypnon‘
mit histologischen Befunden beschrieben worden (StrcExNoTH). In suicidaler
Absicht nahm eine jiingere Frau 50 Tabletten ,,Kalypnon® zu 0,25 g und wurde
nach zwei Tagen tot aufgefunden. Die histologischen Untersuchungen ergaben eine
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akute Blutfiille aller Organe und ein Odem der Leber und des Gehirnes ; degenerative
Verénderungen waren nicht sichtbar.

Es handelte sich also um eine akut verlaufene Vergiftung, bei der
die Gewebsverdnderungen vollig unspezifisch sind. Fir den akuten
Verlauf spricht auch das Nichtvorhandensein von bronchopneumoni-
schen Entziindungsherden.

Die von uns bearbeiteten 25 Vergiftungen durch ,,.Kalypnon™ be-
stitigen bei nur sehr kurzfristiger Uberlebenszeit die schon beschriebenen

Abb. 1. Schnitt aus dem Stammhirn: Thrombosierungen der BlutgefdBe; Ablagerung kornig-
scholliger Abbaustoffe an den wandgeschidigten Gefialen; Vollstopfung der nekrobiotischen
Ganglienzellen mit Fettkérnchen

uncharakteristischen histologischen Befunde. Neben der meist sehr aus-
gepragten Blutfille aller inneren Organe, insbesondere des Gehirnes
imponiert ein Odem besonders im Lungengewebe. Die Virchow-Robbin-
schen Rdume im Gehirn sind unterschiedlich stark erweitert. Degenera-
tive Zellverfettungen lassen sich nirgends erkennen. Das Lungengewebe
ist frei von entziindlichen Verdichtungsherden. Diese Befunde haben
nur ihre Giltigkeit fiir Todesfdlle in den ersten Stunden nach Aufnahme
dieses Barbiturates. Wird ein Zeitraum von etwa 10—12 Std mit oder
ohne #rztliche Hilfe zunichst iberlebt, so dndert sich das Gewebsbild
bei fortschreitender Uberlebensdauer recht eindrucksvoll.

Im Hirngewebe weisen die Endothelzellen der Blutleiter starke Fetteinlagerun-
gen auf. Ringelblutungen kénnen jedoch nicht beobachtet werden. Die Gefif3-
lumina werden gelegentlich bei sehr stark fortgeschrittener Wandschadigung um-
lagert gefunden von Abbaustoffen feinkoérniger bis grobscholliger Beschaffenheit.
Es kann in den kleinsten Blutgefalen zu Thrombosierungen kommen, wenn die

Gifteinwirkung ldnger als 24 Std iberstanden wird. Die Ganglienzellen aller
Hirnabschnitte sind stellenweise in recht hohem Grade vollgestopft mit kleinsten
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Fettkornchen. Die Zelleiber sind geschwollen. Von einer beginnenden Verklum-
pung finden sich alle Stadien des degenerativen Abbaues iiber Nekrobiose bis zur
volligen Nekrose (Abb. 1). Zur Ausbildung dieser starken Verdnderungen bedarf
es aber in der Regel schon einiger Tage. Die zentralen Hirnanteile erscheinen
gegeniiber den Rindenanteilen stérker bevorzugt zu sein. Verfettungen von Glia-
zellen werden vereinzelt nur ganz schwach angedeutet gesehen. Die Endothelien
der Blutleiter der weichen Hirnhaut sind meist nur zart verfettet.

Das Herzmuskelgewebe zeigt eine meist nur staubformige diffuse positive Fett-
reaktion seiner Fasern; gelegentlich kommen auch grébere bis mitteltropfige Ver-
fettungen vor. Die Gefaflendothelien werden bei dreitéigiger Uberlebensdauer
stérker verfettet gefunden. :

Im Lebergewebe konnen alle Starkegrade von Zellverfettungen zunehmend
mit der Léinge der Uberlebenszeit nachgewiesen werden. Von feinsten staub-
formigen Fetteinlagerungen bis zu ausgesprochen grobtropfigen Zellverfettungen
bietet sich ein wechselvolles Bild. In der Verteilung der Fettablagerungen im Leber-
laippchen ist stets eine Bevorzugung der zentral gelegenen Anteile festzustellen.
Bei geringen Verfettungsgraden ist der Fettnachweis nur im Lippchenzentrum zu
fihren, in der Peripherie ist er negativ. Die Kupfferschen Sternzellen kdnnen
Fetteinlagerungen aufweisen, die als hochgradig anzusprechen sind. Der Blut-
gehalt aller Blutleiter der Leber ist vermehrt; ein Odem ist sichtbar.

Das Nierengewebe zeigt neben einem stérkeren, vielfach fleckformig angeord-
neten Blutgehalt in den GefiBen ein deutlich hervortretendes Odem. EiweiBhaltige
Massen sind besonders in den Glomerula abgelagert. Beginnende bis fortgeschrittene
nephrotische Veréinderungen mit stellenweise korniger Entartung der Hauptstiicke
und der Henleschen Schleifen sowie Epithelnekrosen sind sichtbar; Fettspeicherung
ist sowohl in den Zellen der gewundenen Harnkanilchen, als auch in den Wandzellen
der Blutgefale erkennbar.

Tm Pankreasgewebe werden stirkere GefaBendothelverfettungen bei einer Uber-
lebensdauer von ldnger als drei Tagen gesehen.

Das Milzgewebe zeigt einen sehr starken Blutreichtum in allen Anteilen. Hauch-
artige, mitunter auch etwas stérkere Endothelverfettungen konnen beobachtet
werden.

Eine schwach positive Fettreaktion kann auch in den Innenwandzellen der
feinsten Gefifle von Magen und Darm nachgewiesen werden.

Im Nebennierengewebe sind keine Auffalligkeiten feststellbar.

Der Beginn der Ausbildung von bronchopneumonischen Herden
wird nicht vor Ablauf von 48 Std nach Vergiftungsbeginn gesehen,
ein stirkerer Grad der Ausdehnung nicht vor Ablauf von drei Tagen.
Die Blutfille besonders in den kleinen Blutleitern ist deutlich erkennbar,
Odemfliissigkeit ist in den nicht oder noch nicht mit Entziindungszellen
angefillten Alveolarlichtungen stets vorhanden. Die Gefilendothelien
zeigen vielfach sehr reichliche Fetteinlagerungen und kennzeichnen
dadurch auffallend den Verlauf besonders der kleinsten Blutgefifie im
Interstitium.

Bei einer Uberlebensdauer von drei Tagen kann es selten an um-
schriebenen Stellen zur Abhebung des Oberhautgewebes vom Lederhaut-
gewebe kommen. In der Randzone des Abhebungsbezirkes, also am
Ubergang vom gesunden zum geschidigten Gewebe ist zunéichst eine
Auflockerung und Verbreiterung des Stratum germinativum der Oberhaut
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mit Auseinanderweichen und Abblassung der Zellen sowie Vacuolen-
bildung und Schrumpfung der Zellkerne sichtbar. In gleicher Weise
sind die Zellen des Stratum granulosum verindert bis zum vélligen
Untergang. Das Stratum corneum erscheint am Geschehen nicht wesent-
lich beteiligt.

Im raumlichen Fortschreiten kommt es zur Hohlraumbildung zwi-
schen Stratum germinativum und Stratum papillare und somit zur
weitgehenden Abhebung der Oberhaut von der Lederhaut. Regelrechte

Zottenbildungen bestehend aus untergehendem Stratum germinativum
mit schmalem Stiel und ballonartiger Auftreibung im oberen Anteil
kénnen in den randnahen Anteilen, bevor die Abhebung also voll-
standig ist, beobachtet werden. Im Bereich der Abhebungszone zwischen
Ober- und Lederhaut und somit auch in den entstandenen Hohlraum-
bildungen sind zahlreiche polymorphkernige Leukocyten sichtbar. Das
volistdndig abgehobene Oberhautgewebe weist fast gar keine Zellstruk-
turen mehr auf (Abb. 2).

Das Stratum papillare und reticulare der Lederhaut lassen eine
gewisse Odematose Durchtrinkung, strotzende Capillarfiille mit Aus-
wanderung von Leukocyten, Mobilisierung von Histio- und Fibrocyten
sowie Abflachen der Papillen mit oberflichlichen Nekrosen erkennen.

Trotz einer relativ kurzen Verweildauer von ,,Kalypnon® im Kérper
konnten ausgeprigtere degenerative Gewebsverdnderungen &hnlich
denen bei Veronalvergiftungen gefunden werden (WEIMANN, SCHEID-
EGGER, HUSEMANN u.a.).

Die praktisch in allen Organen anzutreffenden Schidigungen sind
deutlich vorhandene Verfettungen von BlutgefdBwandzellen. Zur Aus-
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bildung dieser Schidigung ist eine Uberlebenszeit von mindestens 10 bis
12 Std notwendig. Besonders hervortretend sind diese Endothelver-
fettungen im Lungengewebe. Ein gleichartiger Befund ist bisher nur
bei der Luminalvergiftung beschrieben worden (ScarrpEGGER). Ringel-
blutungen im Gehirn, wie sie insbesondere bei der Veronalvergiftung
bekannt geworden sind (ScHEIDEGGER, WEIMANN), konnten nicht beob-
achtet werden.

Die Gewebsverdnderungen in der Haut entsprechen im Prinzip denen
von Horzer, TascaEN und BERGEDER erhobenen Befunden und sind
dem Formenkreis der serdsen Entziindung zuzurechnen. Die Entstehung
von zottenartigen Gebilden in der vorbeschriebenen etwas eigenartigen
Beschaffenheit wurden bisher noch nicht gesehen.

Versucht man nun eine Abgrenzung der Gewebsverdnderungen bei
»,Kalypnon‘-Vergiftung gegeniiber Vergiftungen durch andere Barbitur-
sdureabkémmlinge auf Grund des histologischen Bildes vorzunehmen,
so laBt sich folgendes aussagen: Irgendwelche prinzipiellen Unter-
scheidungsmerkmale konnten nicht eruiert werden. Der Schweregrad
der einzelnen Organschiadigungen kann jedoch different zu den bis-
herigen Beobachtungen bei anderen Barbiturséureabkémmlingen sein.
Inwieweit sich hieraus feinere Unterscheidungsmoglichkeiten der ,,Ka-
lypnon'‘-Vergiftung gegeniiber anderen Barbituratvergiftungen ableiten
lagsen, dirfte schwerlich eindeutig zu entscheiden sein. Aufféllig ist,
daB trotz der relativ kurzen Verweildauer von ,,Kalypnon® im Korper
es zu nicht zu ibersehenden degenerativen Zellschiadigungen kommt.

Nach unseren Beobachtungen tritt der Tod bei hohen Dosen ,,Kalyp-
non‘ meist sehr rasch, schon nach wenigen Stunden ein. Dagegen ist
bei geringen Dosen die Chance einer linger dauernden Uberlebenszeit
bedeutend groBer. Die histologischen Gewebsverdnderungen werden mit
fortschreitender Uberlebenszeit ausgeprigter. Somit kann man eine
direkte Relation zwischen der ,,Kalypnon“-Dosis und dem Stérkegrad
der degenerativen Gewebsverdnderungen als bestehend annehmen.

Zusammenfassung

Bs wird dber die durch den Barbitursdureabkémmling , Kalypnon‘
hervorgerufenen, feingeweblichen Verdnderungen berichtet. Wéahrend
das Gewebsbild in den ersten Stunden einer Vergiftung uncharakteristisch
ist, konnen von etwa der 10.—12. Std an nach Vergiftungsbeginn deut-
liche degenerative Gewebsverinderungen festgestellt werden unter be-
sonderem Hervortreten teilweise hochgradiger GefaBlendothelverfettun-
gen in fast allen inneren Organen. Der Schweregrad der regressiven
Veranderungen nimmt mit fortschreitender Uberlebenszeit zu.

Eine sichere differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber den
histologischen Befunden anderer Barbituratvergiftungen ist nicht méog-
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lich, jedoch sind einige Gewebsverinderungen graduell unterschiedlich.
Es besteht eine direkte Relation zwischen der aufgenommenen Giftmenge
und der Schwere der Gewebsveriinderungen.
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