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Poisoning by Diphenhydramine -- 
Forensic-Toxico]logic Interpretation of Analytic Results 

Snmmary. Several poisonings by diphenhydramine were reported shortly after 
it had been introduced as an antihistamine in 1945. In the Federal Republic of  

• 

Germany its combination with 8-chlorotheophylline (dimenhydrinate) is 
available as a hypnotic without prescription. Replacing the dangerous 
diethylpentenamide diphenhydramine is a drug which is also often abused. 

Fatal poisor.fings, suicide attempts, and traffic accidents were increasingly 
observed. In seven cases drug-influenced road users caused traffic accidents. 
We observed blood concentrations of  diphenhydramine as high as in four cases 
of clinically treated patients after ingestion of large doses. This indicates a 
serious drug abuse. 

The measurement of the concentration of diphenhydramine and its major 
metabolite (diphenmethoxy acetic acid) in blood and urine is a means of 
recognizing chronic use and misuse of diphenhydramine. As the metabolite 
accumulates in blood one may find an elevated level after multiple dosing. 
Shortly after taking a single dose no or only low metabolite concentration is 
found. The concentration of diphenhydramine and its metabolite was meas- 
ured in several fatal cases. In one of these cases the concentration in body fluids 
and tissues was in a range not observed until now. 

Key words: Diphenhydramine,  blood and tissue levels - Poisoning, diphen- 
hydramine 

Zusammenfassung. Kurz nach der Einffihrung des Wirkstoffes (1945) konnten 
Vergiftungen re:it Diphenhydramin beobachtet werden. Seit Diphenhydramin,  
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Abb. 1. Dimenhydrinat. Salz von Diphenhydramin mit 8-Chlortheophyllin 

R. Aderjan et al. 

zusammen mit 8-Chlortheophyllin als Dimenhydrinat im Handel, anstelle des 
geffihrlicheren Diethylpentenamid als rezeptfreies Schlafmittel angeboten 
wird, stiegen auch die Zahlen von Vergiftungen und VerkehrsunfNlen unter 
Diphenhydramin-EinfluB. Der Vergleich von vier klinisch behandelten und 
fiberlebenden Patienten mit sieben unter Diphenhydramin-EinfluB verunfall- 
ten Verkehrsteilnehmern zeigt, dab hier massive Intoxikationen bei erhebli- 
chem TablettenmiBbrauch vorgelegen haben. Aus den Verhfiltnissen der 
Diphenhydramin-Konzentration in Blut und Urin sowie den Konzentrationen 
der als Hauptstoffwechselprodukt entstehenden Diphenmethoxyessigs~iure 
lassen sich wertvolle Hinweise auf chronischen MiBbrauch bzw. den Auf- 
nahmezeitpunkt der Tabletten gewinnen. Bei verschiedenen t6dlichen Ver- 
giftungen wurde unter anderem eine massive Vergiftung vorgefunden, die zu 
bisher noch nicht beschriebenen hohen Konzentrationen von Diphenhydramin 
in K6rperfliissigkeiten und Geweben gefiihrt hat. 

Schliisselwiirter: Diphenhydramin, Blut- und Gewebekonzentrationen - Ver- 
giftung, Diphenhydramin 

Einleitung 

Nach Einfiihrung der Rezeptpflicht fiir das Schlafmittel Diethylpentenamid war zu 
erwarten, dab nun Diphenhydraminprfiparate zunehmend migbrfiuchlich ver- 
wendet werden wiirden. 

1945 wurde der Wirkstoff Diphenhydramin (Abb. 1) urspr~nglich als Anti- 
histaminikum in den Handel gebracht. Bald darauf wurden auch die ersten 
Vergiftungen mit diesem Mittel beschrieben (Aaron 1953; Davis und Hunt  1949; 
Wyngaarden und Seevers 1951). Auch in jiingerer Zeit sind Diphenhydramin- 
vergiftungen beschrieben worden (Hestand und Teske 1977; Borkenstein und 
Haidvogl 1978; Carlsen 1977). Uber Wirkspiegel wurde jedoch nicht berichtet. 

Diphenhydramin zeigt als Nebenwirkung ausgepr~igte sedierende Eigenschaf- 
ten (Teutsch et al. 1975), die nunmehr in Schlafmitteln als Hauptwirkung 
deklariert werden. Hypnotische Wirkungen sind auch von Sunshine et al. (1978) 
objektiviert worden, wenn auch die hypnotischen Effekte von Antihistaminika 
bereits seit lfingerer Zeit bekannt waren. Dementsprechend wurden auch Aus- 
wirkungen von Diphenhydrarnin auf die geistige und psychomotorische Leistungs- 
ffihigkeit untersucht (Hughes und Forney 1964; Vaness und Brown 1967; Linnoila 
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Abb. 2. Diphenhydraminspiegel im Blut nach oraler Gabe von 50 bzw. 100 rag. Exemplarische 
Darstellung nach Bilzer und Gundert-Remy (1973), Bilzer et al. (1974), Glazko et al. (1974), 
Albert et al. (1975), Carruthers et al. (1978) und Dadisch und Machata (1978) 

1973; Baugh und Calvert 1978; Fink und Irwin 1979; Moser et al, 1979). Eine 
Beeintr~tchtigung dutch therapeutische Dosen konnte nachgewiesen werden. 
Harenko (1966) berichtet fiber Toxikomanie und akute Psychosen, hervorgerufen 
durch Diphenhydramin. Auch fiber Halluzinationen bei Diphenhydramin-Ver- 
giftung wurde berichtet (Bakke 1972). 

Die wirksame Dosis yon Diphenhydramin als Schlafmittel und Antiemetikum 
liegt zwischen 30 und 60, bis 100rag. Carruthers et al. (1978) gelang es, eine 
Korrelation zwischen Diphenhydraminspiegeln im Blut und sedativen sowie 
antihistaminischen Effekten herzustellen. Auffgllig sind die niedrigen Blutspiegel, 
die sich nach Dosen von 50 bzw. 100rag bei oraler Gabe einstellen. Durch 
verschiedene Untersuchungen (Abb. 2) wurden maximal etwa 50 ~tg pro Liter 
Serum nacb 50 mg bzw. 120gg pro Liter nach 100 mg erreicht. Pharmakokineti- 
sche Untersuchungen durch Albert et al. (1975) haben gezeigt, dab Diphen- 
hydramin aufgrund eines First-Pass-Effektes in der Leber bereits zu 50% 
metabolisiert wird. Daraus lassen sich die relativ niedrigen Blutspiegel von 
Diphenhydramin erklfiren. Gleichzeitig lassen die Daten dieser Untersuchung 
darauf schliegen, dab hypnotische Wirkungen dann auftreten, wenn der Plasma- 
spiegel 70gg/1 tibersteigt. Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 8 und 15h, 
woraus sich ergibt, dab nur empfindliche gaschromatographische Detektoren, wie 
z.B. der Phosphorstickstoff-Detektor, in der Lage sind, im sp~iten Intervall nach 
Aufnahme noch den Nachweis von Diphenhydramin zu erm6glichen. Die letale 
Dosis ffir den Menschen betr~igt nach Clarke (1969) 40 mg/kg Diphenhydramin- 
Hydrochlorid bzw. 25-250 mg/kg Dimenhydrinate. 

Diphenhydram!in wird auf zwei Wegen metabolisiert (Abb. 3). Zwe~ des- 
methylierte Metaboliten werden zusammen mit der Muttersubstanz im alkalischen 
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Ahb. 3. Stoffwechselweg von Diphenhydramin beim Menschen 

Ext rak t  gefunden.  Der  H a u p t m e t a b o l i t  von D i p h e n h y d r a m i n  be im Menschen 
wurde  von Chang  et al. (1974) als eine Diphenylmethoxyessigs~iure  (s. IV in Abb .  3) 
charakter i s ier t ,  die durch  oxidat ive  Desamin ie rung  entsteht .  Dieser  im sauren 
Bereich zu ext rahierende  Metabo l i t  wurde  be im D i p h e n h y d r a m i n - N a c h w e i s  bisher  
vernachlfissigt.  Aufg rund  seines besonderen  p h a r m a k o k i n e t i s c h e n  Verhal tens  

kann  er j edoch  wichtige Zusa t z in fo rma t ionen  liefern: 
Die S~iure erreicht  nach ora ler  G a b e  von 100 mg ein Pla teau,  welches nach 

G l a z k o  et al. (1974) zehnfach h6her  liegt als der  therapeut i sche  Maximalsp iege l  
der  Mut te rsubs tanz .  D r a c h  et al. (1970) haben  ftir diese S~iure eine ext rem s tarke  

P la sma-Pro te inb indung ,  40fach stfirker als die von D i p h e n h y d r a m i n ,  gefunden.  
Aufg rund  dieser Befunde dtirfte die Ana lyse  dieser Subs tanz  unter  gans t igen  
Bedingungen zusMzliche Hinweise ffir die Abschfi tzung der  Zei t  zwischen 
Tab le t t enaufnahme  und  Blu ten tnahme bzw. dem Todesze i tpunkt  oder  als Hinweis  
auf  chronische E innahme von Bedeutung  sein. 

Methodik 

Blut- und Urinproben von vier klinisch behandelten Patienten sowie von sieben im Rahmen 
polizeilicher Ermittlungen untersuchten Verkehrsteilnehmern wurden ebenso wie die Blut- und 
Gewebeproben von den ffinf t6dlichen Vergiftungsf~llen mit einem Amberlite-XAD-2-Batch- 
verfahren (Schlicht und Gelbke 1978) extrahiert (1 ml Blut oder Urin pro Extraktion). 

Die Gewebeproben wurden in einer Gr6genordnung von 1-2 g mit 10 ml physiologischer 
Kochsalzl6sung homogenisiert - -  davon wurde 1 ml ffir die Extraktion verwendet. 

Ffir die Extraktion wurde das mit Essigester und Methanol vorgereinigte Amberlite-Harz in 
sauren Acetat-Puffer pH 4,62 bzw. 5% ammoniakalische L6sung suspendiert, wie frtiher 
beschrieben (Schlicht und Gelbke 1978). Diphenhydramin wurde bei basischem, die Diphen- 
methoxyessigs/iure bei saurem pH-Wert extrahiert. Die RfickstS.nde des sauren Extraktes wurden 
mit Diazomethan methyliert, um den Metaboliten zur gaschromatographischen Bestimmung als 
Methylester zu erhalten (Ausbeute jeweils 60-70%). 
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Tabelle 1. Blut- und Urinkonzentrationen von Diphenhydramin und Diphenmethoxyessigsfiure 
bei auffNligen Verkehrsteilnehmern 

Fall-Nr. Untersucht Bemerkungen Diphen- S~iure- BAK 
hydramin Metabolit IV UAK 
(mg/1) (mg/1) %0 

1 Blut 0,7 1,0 0 , 6 8  Anflutungsphase 
Urin 1,2 0,0 0,83 und Benzodiazepine 

in Urin 
Verkehrsunfall 

2 Blut 0,7 0,7 2,0t Anflutungsphase 
Urin 1,0 0,0 2,90 Verkehrsunfall 

3 Blut 0,8 16,7 0,00 Diethylpentenamid 
Urin 38,0 60,7 0,00 Morphin 

Verkehrsunfall 

4 Blut 2,7 5,2 0,00 : Mandrax 
Urin 46,0 0,9 0,00 . Methaqualon i.B.: 

1 rag/1 
Verkehrsunfall n. 2 h 

5 Blut - -  - -  - -  Verkehrsunfall 
Urin 31,2 0,8 0,00 ca. 2,5 h nach 

Tabletteneinnahme 

6 Blut - -  - -  - -  Guaifenesin-Kombi- 
Urin 107,0 0,7 0 , 1 1  nationswirkung 

Verkehrsunfall 

7 Blut 1,3 - -  0,32 Verkehrsunfall 
Urin 75,0 - -  0,91 

- nicht untersucht; BAK = Blutalkoholkonzentration; UAK = Urinalkoholkonzentration 

Die quantitative t~estimmung wurde gaschromatographisch/massenspektroskopisch durch- 
geffihrt: MID-Technik mit den Massenbruchstticken m/e 105, 165, 167, 183 und 256 (letztere 
Massenzahl entspricht dem Molekulargewicht des Methylesters) S~iulentypen: Dexsil; OV 101; 
OV 17 und Sp 2250 DB. Temperaturen: 200-220°C. 

Ergebnisse und Diskussion 

Aus dem eigenen P robengu t  bei den klinisch behande l ten  und  t iber lebten 
Vergif tungen sind die relat iv niedrigen Blutspiegel  aufffillig (Tabel le  2). Bis zu 2 mg 

Diphenhydramin /1 ,  also bis 20fach gegentiber  dem therapeut i schen  Max ima l -  
spiegel erh6ht ,  weisen diese Wer te  auf  massive Vergif tungen hin. Fa l l  8 und  Fal l  11 
dtirf ten weniger  grav ierend  ver laufen sein. En t sp rechend  der  hohen  Prote in-  
b indung  wird der  S~iuremetaboli t  im Urin  nur  relat iv schwach ausgeschieden.  Aus  
Fal l  8 und Fal l  9 sind Hinweise  au f  lfingere In tox ika t i onsdaue r  bzw. chronischen 
G e b r a u c h  des Wirks toffes  zu gewinnen. 

Bei den Verkehrs te i lnehmern  unter  Diphenhydramin-E in f luB (Tabel le  1) fgllt 
auf, dab  sich die Blutspiegel  kaum von denen klinisch behande l te r  Vergif tungen 
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Fall Untersucht Diphen- S~iure- 
hydramin Metabolit IV 

8 Blut 0,7 15,2 

Urin 24,0 4,3 

9 Blut 1,85 10,5 

Urin 22,4 13,5 

10 Blut 2,0 4,5 

Urin 22,4 0,1 

11 Blur 0,3 2,7 

Urin 7,4 2,5 

Tabelle 2. Konzentrationen im 
Blut von Diphenhydramin und 
des Metaboliten Diphen- 
methoxyessigsfiure bei klinisch 
behandelten und tiberlebten 
Vergiftungen (in mg/1) 

Tabelle 3. T6dliche Vergiftungsf~iUe mit Diphenhydramin bzw. Diphenhydramin-Beteiligung 

Fall- Untersucht Diphen- SS, ure- BAK 
Nr. hydramin Metabolit UAK 

(mg/1 IV (mg/1 ~00 
bzw. kg) bzw. kg) 

Bemerkungen 

12 0,00 

13 

OV-Blut 
H-Blut 
Urin 
Leber 
Lunge 
Niere 
Magen 

OV-Blut 
H-Blut 
Urin 
Leber 
Lunge 
Niere 

19,7 3,0 
50,0 3,6 
34,9 0,3 

260 
460 
114 

4,2 mg 

1,3 4,3 
5,8 5,2 

28,9 4,9 
10 . . . .  
22,8 

4,4 

0,84 

1,29 

14 0,00 6,9 t5,3 
14,7 19,0 

376,0 20,4 
0,82 mg - -  

OV-Blut 
H-Blut 
Urin 
Magen 

15 H-Blut 12,1 - -  0,00 

Monointoxikation, 
nur sehr kurz tiberlebt (3 h) 

Mischintoxikation, 
fremdbeigebrachte 
Arzneistoffe 
Cyclobarbital, 7 mg/1 Herz- 
blut, 5,4 mg/1 Venenbiut, 
Kombinationswirkung 
todesurs~ichlich 

lfinger tiberlebt (12h), 
vorangegangener h~iufiger 
Gebrauch yon Diphen- 
hydramin anamnestisch 
bekannt 

CO-Vergiftung 65% CO- 
Hb im Blut, vorangegangene 
Oberdosis von Dimenhydri- 
nat + (8-Chlortheophyllin 
49 mg/1 Blut) 

H-Blut = Herzblut; OV-Blut = Oberschenkelvenenblut; BAK = Blutalkoholkonzentration; 
UAK = Urinalkoholkonzentration; - -  = nicht untersucht 
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unterscheiden. Es ist auf erhebliche /~lberdosierungen (auch aus den Urin- 
Konzentrationen) zu schliel3en, die jeweils zu Verkehrsunffillen geffihrt haben. In 
den Ffillen 1 und 2 zeigt die geringe Konzentration der Diphenmethoxyessigs~iure 
das Vorliegen der Anflutungsphase an. Auch bei den anderen Probanden mit 
Ausnahme des Falles 3 wurde die Sfiure jedoch nur wenig im Urin ausgeschieden. 
Die Werte des Falles 3 betreffen einen Drogenabhfingigen, der Diphenhydramin in 
chronischem Dauermil3brauch eingenommen hat. Das Vorliegen der Anflutungs- 
phase ist im i~brigen auch aus dem Verhfiltnis der Diphenhydramin-Konzentrat ion 
in Blut und Urin ablesbar. 

Eine dritte Gruppe umfal3t t6dliche Vergiftungen (Tabelle 3), yon denen 
jedoch nur zwei direkt auf Diphenhydramin-Wirkungen zuriickzufiihren sind. 
Im Fall 12 war die Vergiftung sehr rasch, wahrscheinlich innerhalb von 2h  
abgelaufen. Aufffillig sind die im Herzblut gegentiber Schenkelvenenblut ca. 
2-3fach erh6ht gefundenen Konzentrationen. Unklar ist, inwieweit hierffir die in 
der Lunge am h6chsten gefundene Gewebskonzentration oder auch Diffusions- 
effekte aus dem Magen verantwortlich sein k6nnen. Circa 1 g Diphenhydramin 
diirfte, zusammen mit Cyclobarbital fremd beigebracht, in Fall 13 den t6dlichen 
Verlauf der Vergiftung bewirkt haben. 

Fall 14 zeigt die Konzentrationsmessungen in einem Fall einer suicidalen 
Vergiftung, die nicht nS.her eingrenzbar, jedoch mehr als 12h iiberlebt wurde. 
Anamnestisch war ein hfiufiger Gebrauch von Diphenhydramin als Schlafmittel 
bekannt. 

Fall 15 stellte sich toxikologisch als eine CO-Vergiftung heraus (65% CO-Hb 
im Blut, nach spektrophotometrischer Bestimmung). Nach dem Blutspiegel von 
Diphenhydramin (12,1 mg/1) ist jedoch auch eine p otentiell letal-toxische Diphen- 
hydramin-Dosis aufgenommen worden. Der rasche Ablauf der CO-Vergiftung 
diJrfte allerdings fi~r den Entritt des Todes prim~ir mal3gebend sein. 

Aus den beschriebenen F~illen kann einerseits geschlossen werden, dal3 Mittel 
mil~brfiuchlich benutzt wurden, die entsprechend dem Wechsel der Inhaltsstoffe 
von Pr~iparaten zur Anwendung gelangten. Andererseits ist Diphenhydramin auch 
als Suicidmittel geeignet. Ob der beobachtete Trend beibehalten wird, ob solche 
F~ille weniger werden, nachdem der Wechsel der Inhaltsstoffe den Anwendern von 
der Wirkung her bewuBter wird und Diphenhydramin weniger benutzt wird, kann 
erst der weitere Verlauf der Entwicklung zeigen. 
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