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Unusual Lesions in the Intima and Endocardium Caused 
by a Suicide Carried out by Infusion of Thiobutabarbitai 

Summary. A suicide is reported that was carried out by i.v. infusion of 
thiobutabarbital. The most impressive findings were macroscopical alter- 
ations in the venous endothelium, the endocardium of the right atrium and 
ventricle, and the endothelium of the pulmonary artery. The same local 
cytotoxic side effects could be reproduced in animal experiments. The le- 
sions are most striking after circulatory stagnation in the agonal and supravi- 
tal period when highly concentrated thiobarbiturates come into contact with 
the endothelium. 

Key words: Thiobutabarbital infusion, Suic ide-  Thiobutabarbital,  cytotoxic 
side effect - Endothelium, lesions by thiobutabarbital infusion 

ZnsammeIlfassung, Nach i.v.-Infusion von Thiobutabarbital bei einem Sui- 
zidanten lieBen sich bereits makroskopisch auff~illige Endothelsch~iden im 
Verlaufe der zum Herzen ffihrenden Venen, am Endokard des rechten Vor- 
hofs und Ventrikels so wie am Endothel  der A. pulmonalis beobachten. 
Gleichartige Endothell~isionen konnten im Tierexperiment reproduziert  
werden. Es handelt sich um eine lokale endothel-toxische Wirkung dieses 
Thiobarbiturats. Die L~isionen sind besonders ausgepr~tgt, wenn agonal und 
in der Supravitalphase bei sistierendem Blutstrom das Barbiturat in relativ 
hoher Konzentrat ion in intensiven Kontakt  mit der Gef~iBwand gelangt. 

Schliisselwiirter: Thiobutabarbitalinfusion, Suizid - Thiobarbiturate,  zyto- 
toxische Wirkung - Endothelsch~idigung, Thiobutabarbitalinfusion 

Einleitung 

Zahlreiche Kasuistiken belegen, dab paravenOse Injektionen von Ultrakurz- 
narkotika aus der Reihe der Barbiturate und Thiobarbiturate sehr schmerzhafte 
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Gewebssch~idigungen hervorrufen.  Die versehentliche intraarterielle Injektion 
kann kurzfristig Gef~iBspasmen ausl6sen und zur Entstehung arterieller Throm- 
bosen und per ipherer  Thrombembol ien  ftihren; teilweise sind Amputa t ionen  
erforderlich. Nach intravenOser Injektion wird gelegentlich ein brennendes Ge- 
ftihl im Verlauf  der ven6sen Strombahn wahrgenommen;  in seltenen F~illen ent- 
stehen Thrombophlebi t iden und Thrombosen  (Adams 1944; Clarke 1981; 
Cohen 1948; Collins 1979; Elder  1944; Fragen et al. 1978; Modig et al. 1983; 
u .a . ) .  Als schwerwiegende systemische Komplikat ionen nach der Injektion von 
Thiopental  wurden vereinzelt  anaphylaktische Reakt ionen beschrieben (hierzu 
z .B.  Mattig 1983). 

Bei e inem Suizid mittels intraven6ser Infusion fanden sich bereits makro-  
skopisch auff~illige ungew6hnliche Lasionen der Int ima im Verlauf  der zum 
Herzen  ftihrenden Venen  sowie am rechtskardialen Endokard  und an der 
A. pulmonalis. - Der  Pathogenese dieser Endothelsch~iden wurde durch mor-  
phologische, chemisch-toxikologische und experimentelle Untersuchungen 
nachgegangen. 

Kasuistik 

A uffindun gssituatio n 

Ein 43j~ihriger Arzt wurde im Schlafzimmer tot auf seinem Bett liegend aufgefunden. Von der 
Zimmerdecke hingen 3 nahezu leere Infusionsflaschen, deren Infusionssysteme sich der Mann 
fachgerecht am rechten Unterarm angelegt hatte. Neben dem Leichnam lagen eine leere In- 
jektionsflasche Depot-Insulin und 5 leere Ampullen Pancuronium. 

Makromorphologische Befunde (Sektion 30 Std post mortem) 

Zeichen zentraler Dysregulation mit Hirn6dem sowie Ektasie von Harnblase und Rektum. 
Akute biventrikul~ire Myocardinsuffizienz: Links- und Rechtsherzdilation, starkes Lungen- 
6dem (Schaumpilz vor dem Mund), allgemeine Zyanose, fltissiges Leichenblut, Blutstauung 
der Bauchorgane. - Diabetes mellitus (gem~iB Anamnese insulinpflichtig): Xanthochromie 
der Sch~idelkalotte, Steifigkeit des Hirngewebes. Postmortale biochemische Megwerte: H~i- 
moglobin A1 12,2%. Uringlukose 636mg/dl. Summenwert (nach Traub) aus Glukose und 
Laktat im Liquor: 300. - Am Infusionsarm im Verlauf der zum Herzen fiJhrenden Venen 
schneeflockenartige nicht abwischbare, leicht erhabene, z.T. kn6tchenf6rmige Intimaver~tn- 
derungen proximal der ven6sen Zug~inge. Gleichartige Lasionen am Endokard des rechten 
Vorbofes und im rechten Ventrikel sowie in den gr6Beren Asten der A. pulmonalis (s. Abb. 
1-3). 

Mikromorphologische Befunde 

Die Beurteilung war dadurch weitgehend eingeschr~inkt, dab sich bei der von uns routine- 
m~iBig eingesetzten Formalinfixierung das makroskopisch so auffiillig gesch~idigte Endothel 
praktisch vollst~ndig abl6ste. In den histologiscben Schnitten land sich daher eine allenthal- 
ben vom Endothel entb16Bte Intima. Im Bereich der Elastica interna und z.T. in den inneren 
Mediaschichten fleckf6rmig unterschiedlich stark ausgepr~igte Quellungs- und AuflSsungs- 
erscheinungen; z.T. kn6tchenf6rmige schwach eosinophile (ebenfalls schwach PAS-positive) 
Verdichtungen der Elastica (s. Abb. 4). Tiefreichende Sch~iden der Venenwand oder der 
A. pulmonalis waren nicht festzustellen; unter dem Endokard vereinzelt Hyperkontraktions- 
banden, Querstreifungsverlust und Kariolysen im Myokard. 
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Abb.1,  a Vena cephalica mit Infusionssystem und ,,schneeflockenartigen" Intimal~isionen, 
nach proximal (im Bild rechts) zunehmend, sich distal verlierend, b Gleichartige Ver~nderun- 
gen an der A. pulmonalis 

Abb. 2. Endokard des rechten Vorhofes und des rechten Ventrikels nach Suicid mit Thio- 
butabarbital und Pancuronium 

Abb. 3. ,,Schneeflockenartige" Endokardl~isionen am Rattenherz nach Einwirkung von Thio- 
butabarbital 

Chemisch-toxikologische Untersuchungen 
Verschiedene Blutproben (s. Tabelle 1) sowie die Fltissigkeiten aus den drei Infusionsschl~iu- 
chen wurden bei pH-4 und pH-9 mit Ether bzw. Chloroform extrahiert; die Analyse der Ex- 
trakte erfolgte dfinnschichtchromatographisch, gaschromatographisch und hochdruckfl~issig- 
keitschromatographisch. - Zum Nachweis yon Pancuronium in Blur und Infusions16sungen 
nach Zusatz von 100 gg Bengalrosa/ml Flfissigkeit Extraktion in Anlehnung an die Methode 
von Kersten et al. (1973) mit 7fachem Volumen einer L6sung von 2,5 g Phenol in Ethanol/ 
Chloroform (5 + 95, v/v). Danach Zentrifugation. Pipettierung von 0.5 ml der organischen 
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Abb. 4a, b. A. pulmonalis; Abschilferung des Endothels, unterschiedlich stark ausgepragte 
Quellung und AuflOsung der Elastica interna und der inneren Mediaanteile; H.E.-F/~rbung 

Tabelle 1. Konzentrationen von Thiobutabarbital und Pancuronium in verschiedenen Blut- 
proben sowie in den Infusionsschlauchen 

Untersuchungsmaterial Thiobutabarbital Pancuronium 
(pg/ml) (gg/ml) 

V. subclavia rechts 348,0 0,91 

Rechter Ventrikel 178,0 1,64 

A. pulmonalis - 0,91 

V. subclavia links 82,4 1,14 

V. femoralis 12,3 0,09 

Infusion "Ringer Lactat" 0,0 300,0 

Infusion 0,9% NaC1 42000,0 0,0 

Phase in 3,5 ml Aceton. Fluorimetrische Bestimmung des Bengalrosa-Pancuronium-Komple- 
xes (Exzitation 545 nm,  Emission 565 nm, Spektralfluorimeter Aminco-Bowman). Quanti- 
tative Auswertung anhand von Eichkurven im Bereich von 0.1-5 pg Pancuronium/ml Blut. - 
Zur Bestimmung des Thiobutabarbitalgehaltes Festphasenextraktion mit Bond Elut 
(ICT)RP18 Saulen bei pH 6,0 von 0,5 ml Blut oder Injektionsfltissigkeit nach Zugabe von glei- 
chen Mengen an Barbital als innerem Standard. Elution mit Aceton. Trocknung des Eluates. 
Aufuahme mit Laufmittel for die Hochdruckfliissigkeitschromatographie. Quantitative Be- 
stimmung durch HPLC (Bedingungen: 25 × 0,3cm LiChrosorb ® RP18-S~iule, Laufmittel: 
Acetonitril/50mmol Phosphatpuffer/1 (pH 3,2) (30 +70, v/v) nach Daldrup et al. (1981), 
Fluggeschwindigkeit lml/min., Detektion 220 nm, Peakfl~ichenintegration mit Barbital als in- 
nerem Standard. HPLC-Ger~ite: Constametric-Pumpe, Spectromonitor D-UV-Photometer, 
CCM-control modul und Integrator der Firma LDC Milton-Roy (Hasselroth). 

Tabelle i zeigt die Konzentration von Thiobutabarbital und Pancuronium in den verschie- 
denen Blutproben und Infusionen. Es handelte sich um hochgradig toxische Konzentrationen 
beider Substanzen. Andere Arzneistoffe aus der Reihe der Benzodiazepine, Opiate, Weck- 
amine, Phenothiazine, tricyclischen Antidepressiva, Hypnotika (Diphenhydramin, Doxyl- 
amin, Methaqualon, andere Barbiturate) oder schwache Analgetika wurden nicht aufgefun- 
den. - Die Blutalkoholkonzentration war 0,0%o. Die Insulinkonzentrationen betrugen in 
allen Blutproben weniger als 1 pU/ml. 

Die Untersuchung der abgeschabten bzw. dutch Formalin abgel6sten Intima der Blut- 
geffiBe ergab keine megbaren Konzentrationen an Thiobutabarbital oder Pancuronium. 
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Experimentelle Untersuchungen 

Unmittelbar nach T6tung von 3 m~nnlichen Wistar-Ratten (Versuchstierzucht 
Hagemann, Hannover; 250 gr K6rpergewicht) durch Ether wurden nach La- 
parotomie in die Vena cava inferior bei 2 Ratten je 2 ml Inactin ® (Byk Gulden, 
Konstanz) und bei der 3. Ratte 2 ml 6%ige Natriumkarbonat-L6sung (pH 11,5) 
injiziert. Die nachfolgende Sektion und histologische Aufarbeitung erfolgte 
zeitlich und prfiparatorisch in Analogie zum geschilderten Suizidfallo Es wurden 
makroskopisch und mikroskopisch nach Inactin - nicht jedoch im Kontroll- 
experiment mit Alkalil6sung - gleichartige Ver~inderungen wie bei dem Suizid- 
fall festgestellt (s. Abb. 3). 

Diskussion 

Die bisher bekannten oder postulierten Mechanismen der GefN3sch~idigung 
durch Thiobarbiturate (z. B. Thiopental) lassen prinziell die gleichen morpho- 
logischen Sch~idigungen dutch das homologe Thiobutabarbital erwarten. Dis- 
kutiert wurden Gef~igspasmen (insbesondere bei intrarterieller Injektion) und 
Endothelschgdigungen durch die Substanzen selbst oder durch den alkalischen 
pH-Wert der Injektionsl6sungen sowie nachfolgende Thrombosierungen, wei- 
terhin auch eine Noradrenalinfreisetzung. 

Verschiedene Autoren (z. B. Collins 1979; Elder 1944; Gottlob und Zinner 
1965) fiihren die Gef~il3sch~idigung (und insbesondere auch die Gef~igspasmen 
bei intraarterieller Injektion) auf den alkalischen pH-Wert zurfick. Je nach 
Konzentration der Barbituratl6sung liegen diese Werte zwischen pH 10,5 und 
11,5 fiir Thiobutabarbital (eigene Messungen an einer 10%igen L6sung). - In 
unserem Pilot-Tierexperiment konnten durch eine entsprechende Natriumkar- 
bonat-L6sung (pH 11,5) keine makroskopisch erkennbaren Sch~iden an der In- 
tima oder am Endokard hervorgerufen werden. 

Andererseits wurden zytotoxische Eigenschaften der Thiobarbiturate als 
Ursache ftir Endothelsch~iden angesehen (z.B. Collins 1979); Cohen (1948) 
spricht in diesem Zusammenhang von einer ,,chemischen Endarteriitis". Gott- 
lob et al. (1965) sahen schwerste Endothelsch~iden nach Durchstr6mung der 
Rattenaorta mit Thiopental (allerdings auch nach Einwirkung alkalischer Puf- 
ferl6sungen von pH 9 aufw~irts); es kam zu fteckweise verschieden stark ausge- 
pr~igten Aufl6sungen der Kittlinien und nachfolgender Abschilferung des En- 
dothels; die lokalen toxischen Effekte des Barbiturats waren besonders ausge- 
pr~igt, wenn die Substanz bei sistierendem Blutstrom in intensiven Kontakt mit 
der GefN3wand gelangte. - Diese aus der Literatur bekannten zytotoxischen 
Effekte von Thiobarbituraten werden durch die eindrucksvollen Befunde des 
hier dargestellten Sektionsfalles und die tierexperimentellen Untersuchungen 
untermauert: die von uns festgestellten ,,schneeflockenartigen" Lfisionen der 
Intima und des Endokard beruhen eindeutig auf lokal-toxischen Effekten des 
Thiobutabarbitals. Allein durch Einwirkung alkalischer L6sungen waren die 
Endothelschgdigungen nicht hervorzurufen. Bemerkenswert ist, dab diese Lg- 
sionen auch supravital in der frf~hen Postmortalphase entstehen k/Snnen; dies 
ist zugleich die Erkl~irung daftir, dab sie bei diesem ungew6hnlichen Suizidfall 
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so auff~illig ins Auge sprangen. Die chemisch-toxikologischen Untersuchungen 
(s. Tabelle 1) belegen, dab hier auch nach dem Kreislaufstillstand noch Thio- 
butabarbital aus den Infusionsflaschen ins Venensystem einflog (dem hydro- 
statischen Druck folgend), so dab hohe Blutspiegel in der ipsilateralen V. sub- 
clavia und im rechten Ventrikel resultierten; der Konzentrationsunterschied 
zwischen der linken V. subclavia und der V. femoralis beruht wahrscheinlich 
auf einem postmortalen retrograden Einstrom yon Infusionsfltissigkeit aus der 
V. cava sup. in die linke V. subclavia. 

Nach den vorliegenden Befunden - Entstehung bzw. Perpetuierung der En- 
dothelsch~iden in der frtihen Supravitalphase im topographischen Zusammen- 
hang mit hohen Thiobutabarbitalkonzentrationen - scheidet ein durch Nor- 
adrenalinausschtittung verursachter Gefagspasmus als Ursache der Verande- 
rungen aus. - Andererseits erscheint es angesichts des Ausmages der Endo- 
thellfisionen durchaus verst~indlich, dab sich hier bei klinischen F~illen gelegent- 
lich zeitlich versetzt eine Thrombophlebitis und Thrombosen entwickeln. 

Die Beobachtung, dab Barbiturat-L6sungen ausfallen, wenn sie mit Blut zu- 
sammenkommen (Gottlob und Zinner 1965; Waters 1966; Wiedemann et al. 
1977) wird von den einzelnen Autoren unterschiedlich bewertet. Gottlob und 
Zinner erkl/~ren dadurch eine Abnahme der Toxizit~it, w/ihrend Wiedemann et 
al. Mikroembolisationen z.T. auf dieses Ph~inomen zuriJckftihren. Ftir die 
,,schneeflockenartigen" Endothelsch/~den spielen derartige Kristallisationen 
keine Rolle, da sich bier keine mel3baren Konzentrationen von Barbituraten 
nachweisen liegen. 

Das dargestellte ungew6hnliche morphologische Befundmuster im Bereich 
der Gef~iBe und des Endokard stellt gleichsam eine Wegspur des Pharmakons 
und seiner zytotoxischen Effekte dar. Inwieweit diese Endothelsch~iden sub- 
stanzspezifisch fiir Thiobutabarbital sind, mtigte durch weitere experimentelle 
Untersuchungen abgekl~irt werden. - Es scheint sicher, dab derartig ausge- 
pr~igte zytotoxische Wirkungen des Thiobarbiturates am Endothel nur unter 
dieser besonderen Konstellation einer hochkonzentrierten Einwirkung ent- 
stehen. Ftir die klinische Praxis bei Barbituratinjektionen im Rahmen der Nar- 
kose sind u.E.  aus dem ungew6hnlichen Suizidfall keine weitergehenden Kon- 
sequenzen abzuleiten; allenfalls ist erneut der Hinweis zu geben, dab ein unter 
(fehlerhafter) Injektion eines Thiobarbiturats auftretender Gef~igverschlug un- 
ter allen Umstgnden sofort behoben werden mug. - Aus rechtsmedizinischer 
Sicht k6nnten die dargestellten Endothelver~nderungen fiar die Begutachtung 
der zeitlichen und topographischen Verh~iltnisse von (Thiobarbiturat-)Injek- 
tionen bedeutungsvoll sein. 
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