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Nachweis von Diphenhydramin
im autolytischen Hirngewebe
bei toxisch bedingtem Hirntodsyndrom*

W. Vycudilik und St. Pollak

Institut fir Gerichtliche Medizin der Universitét Wien, Sensengasse 2, A-1090 Wien,
Osterreich

Determination of Diphenhydramine in Autolyzed Brain Tissue
in the Course of Cerebral Death Syndrome Caused by Intoxication

Summary. A case of accidental monointoxication caused by diphenhyd-
ramine is reported. Having taken 12 dragées of Neo-Emedyl (50 mg diphen-
hydramine), an 18-month-old girl showed the following symptoms:
generalized erythema, dyspnoea, vomiting, hyperpyrexia, tremor, convul-
sions, coma, respiratory arrest and absence of reflexes. Computed tomog-
raphy (CT) suggested a massive cerebral oedema. Her electroencephalo-
gram was abnormally diffused at first; later on, it flattened significantly and
became isoelectric between the 14th day and the final stoppage of circulation
(after 5 weeks).

Autopsy revealed total necrosis of the brain, with the venous cerebral
blood vessels being thrombosed (the morphological basis for dissociated
cerebral death). In autolysed brain tissue, diphenhydramine was detected at
a concentration of 30ng/g by GC/MS (gas chromatography, mass spectro-
metry); the concentration of the substance was less than 10ng/g in the liver.
The relatively high concentration in the brain was due to the previous
blocking of the circulation.

Cerebral death syndrome caused by intoxication offers the chance of
detecting measurable amounts of the unchanged drug in autolysed brain tis-
sue.

Key words: Diphenhydramine, fatal intoxication — Cerebral death syndrome
— Detection of drugs in autolytic brain tissue

Zusammenfassung. Bericht iiber eine akzidentelle Monointoxikation mit
Diphenhydramin. Bei einem 18 Monate alten Médchen traten nach Ein-
nahme von 12 Dragees Neo-Emedyl® (2 50 mg Dimenhydrinat) folgende
Symptome auf: generalisiertes Erythem, Dyspnoe, Erbrechen, Hyper-
pyrexie, Tremor, Krampfe, Koma, Atemlidhmung, Reflexlosigkeit. Der CT-
Befund lie} auf ein massives Hirnddem schlieBen. Das EEG war zunichst
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diffus abnorm, dann stark abgeflacht und vom 14.Tag bis zum endgiiltigen
Kreislaufstillstand (nach 5 Wochen) isoelektrisch. Autoptisch fand sich eine
Totalnekrose des Gehirnes mit thrombotischer Obstruktion der vendsen
HirngeféBe (als morphologisches Substrat des dissoziierten Hirntodes).
Im erweichten Hirngewebe wurde mittels kombinierter GC/MS Diphen-
hydramin in einer Konzentration von 30 ng/g nachgewiesen; in der Leber lag
der Wirkstoffspiegel unter 10 ng/g. Die verhaltnism#Big hohe Konzentration
im Gehirn war auf den frithzeitigen Durchblutungsstop zurilickzufithren. Bei
toxisch ausgelostem Hirntodsyndrom besteht also die Moglichkeit, dafl die
vom {iibrigen Kreislauf abgegrenzte, autolytische Hirnsubstanz selbst nach
einigen Wochen noch meBbare Mengen des unveridnderten Arzneimittels
enthalt.

Schliisselworter: Diphenhydramin, todliche Vergiftung — Hirntodsyndrom —
Arzneimittelnachweis im autolytischen Hirngewebe

Bei lang iiberlebten Vergiftungen st68t der Nachweis der urspriinglich zuge-
fithrten Wirksubstanz auf Schwierigkeiten, wenn die Blut-, Harn- und Gewebs-
konzentrationen durch Stoffwechselvorginge (Ausscheidung, Metabolisierung)
unter die Erfassungsgrenze abgesunken sind. Unter den besonderen Bedingun-
gen des enterohepatischen Kreislaufs konnen Arzneimittel und Suchtgifte noch
nach Tagen als Konjugate in der Galle und im Harn aufscheinen. Die Méglich-
keit, Haare segmentweise zu analysieren und damit eine linger zuriickliegende
Giftaufnahme auf nicht invasivem Weg nachzuweisen, haben Klug (1980) sowie
Arnold und Piischel (1980) aufgezeigt. Eine weitere Nachweismoglichkeit
ergibt sich, wenn anatomische Bereiche oder Kompartimente durch patho-
physiologische Vorginge vom Kreislauf abgegrenzt werden, z. B. intrakranielle
oder subkutane Hamatome (Iffland und Staak 1981). Bei thrombotischen
GefaBverschliissen kann die Analyse des betroffenen (vor- oder nachgeschalte-
ten) Organes erfolgversprechend sein, soferne die Verluste durch aktiven und/
oder passiven Abtransport nur geringfiigig sind. Im nachstehend geschilderten
Fall ist es durch ein toxisch ausgelostes Hirndédem zur Unterbrechung der Hirn-
durchblutung und zur Totainekrose des Gehirnes gekommen. Trotz fiinfwdchi-
ger Kreislaufiiberlebenszeit wurde der Versuch unternommen, das urspriinglich
zugefiihrte Arzneimittel (Diphenhydramin) im Hirngewebe zu identifizieren.

Kasuistik

Klinischer Verlauf

Ein 18 Monate altes, gesundes Médchen verschaffte sich wihrend des Spielens unbemerkt
Zutritt zu einem Medikamentenschrank, in dem unter anderem eine Durchdriickpackung mit
12 orangerot gefiarbten Neo-Emedyl®-Dragees aufbewahrt wurde. Die Mutter fand das Kind
mit auffallend geréteter Haut vor. Das eindrucksvollste Symptom war zunéchst hochgradige
Atemnot. Dazu kam ein psychomotorischer Erregungszustand (lautes Schreien, Tremor).
Zwischenzeitig muBte das Kind auch erbrechen. Zum Zeitpunkt der Spitalsaufnahme bestand
bereits ein Koma mit insuffizienter Spontanatmung und weiten, lichtstarren Pupillen. Die
Korpertemperatur war auf 41,6°C angestiegen. Kurz nach Beginn der maschinellen Beatmung
setzten generalisierte tonisch-klonische Krampfe ein. AuBer den iiblichen Behandlungsmaf-
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nahmen (Magenspiilung, antikonvulsive Medikation, forcierte Diurese) wurde auch eine
Himoperfusion durchgefiihrt. Ein Therapieversuch mit Physostigmin-Salicylat (Antagonist
der anticholinergischen Wirkung von Diphenhydramin; Rumack 1973; Borkenstein und Haid-
vogl 1978) brachte keine Anderung der Symptomatik. Am zweiten Behandlungstag ging die
Krampfneigung in eine schlaffe Lihmung tiber. Die CT-Untersuchung ergab ein massives
Hirnddem mit vollstindig kollabiertem Ventrikelsystem. Nach 9 Tagen trat ein Herzstilistand
auf, der durch ReanimationsmaBnahmen behoben werden konnte. Das EEG war wihrend
der ersten Tage diffus abnorm, nach einer Woche weitgehend abgeflacht und am 14. Tag erst-
mals isoelektrisch. Trotz fortgesetzter Beatmung und Kreislaufstiitzung blieb der neurologi-
sche Zustand (Koma, Fehlen der Spontanatmung und der zerebralen Reflexe, weite und reak-
tionslose Pupillen, schlaffer Muskeltonus, keine Spontanmotorik) in der Folgezeit unveran-
dert. Am 35. Behandlungstag fiihrte eine therapieresistente Bradykardie zum endgiiltigen
Kreislaufversagen.

Obduktionsbefund

81 cm lange, 11,2 kg schwere Leiche eines altersentsprechend entwickelten Madchens; gene-
ralisierte Odeme; Tracheostoma. Das Gehirn zur Génze matschig erweicht, stellenweise ver-

Abb.1a, b. Massenfragmentogramme
m/e = 58, Varian MAT 112 Massen-
spektrometer, Perkin Elmer Quarz-
kapillare SE-54 Permaphase, Tempera-

turprogramm: 150°/20° min~/250°C.

a Gehirnextrakt (Schreiberausgang

0,1 Volt); b Leberextrakt (Schreiber- ) M b
ausgang 0,01 Volt)
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flisssigt und miBfarbig-gelblich; Dura und Meningen schmutzig-graurot imbibiert; Verlage-
rung von nekrotischem Kleinhirngewebe in den spinalen Subarachnoidalraum (,,cerebellare
Herniation®); Dehiszenz der Sutura sagittalis; thrombotische Obstruktion der Hirnvenen,
- der venodsen Sinus und der Jugularvenen. Dilatation der Herzhéhlen; Lungenddem; eitrige
Tracheobronchitis; Teilatelektasen der Lungen,; eitrige Tonsillitis; feintropfige Verfettung der
Leber; Delipoidose der Nebennierenrinden; Urocystitis und Pyelonephritis.

Chemische Analyse

20 g Organmaterial wurden in 100 ml wéBriger Pufferlosung (pH 7,4) mechanisch mit einem
Ultraturrax zerkleinert und die grobkornigen Gewebsreste durch Zentrifugieren abgetrennt.

Die niedermolekularen lipophilen Stoffe wurden aus der iiberstehenden, wéBrig-kolloida-
len Losung an 5 g Amberlite XAD-4-Harz eine Stunde lang adsorbiert. Das Harz wurde unter
Zuhilfenahme eines Siebes (Maschenweite 0,5 mm) isoliert und danach mit destilliertem Was-
ser gewaschen. Das Adsorbens wurde in 50 ml Ethylacetat aufgenommen und durch Hinzu-
gabe einer geringen Menge Natriumsulfat vom {iberschiissigen Wasser befreit. Nach halbstiin-
diger Extraktions- bzw. Eluationszeit am mechanischen Schiittelbrett wurde die organische
Phase gesammelt, mit einem Milliliter 10%iger Weinsaure versetzt und bei 15 Torr auf insge-
samt zirka 5 ml eingeengt. Die weinsaure Losung wurde von der organischen Phase durch
Zentrifugieren in einem passenden Gefafl abgetrennt. Fiir die Extraktion der basischen Sub-

! Abb.2a, b. Massenfragmentogramme

) m/e = 167, Bedingungen wie oben.

h a Gehirnextrakt (Schreiberausgang
0,03 Volt); b Leberextrakt (Schreiber-
ausgang 0,01 Volt)
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stanzen aus der wéBrigen Losung verwendeten wir 0,5 ml Ethylacetat, 1 ml wafirige Ammo-
niaklosung und reichlich festes Ammoniumsulfat. Die Ethylacetatphase wurde wieder durch
Zentrifugieren isoliert, auf 0,5 ml gestellt und der massenspektroskopischen Analyse zuge-
fiihrt.

Die Extrakte aus Gehirn und Leber wurden durch Detektion der Massenbruchstiicke 58
und 167, welche das EI-Massenspektrum von Diphenhydramin charakterisieren, nach
gaschromatographischer Trennung auf einer Quarzkapillare analysiert (Perkin-Elmer, SE-54,
Permaphase, 15 m x 0,32 mm).

Im Leberextrakt fand sich nur bei Detektion der Masse 58 ein vom Untergrund signifikant
unterschiedenes Signal, das einer Konzentration von weniger als 10 Nanogramm Diphen-
hydramin pro Gramm Leber entspriche. Die quantitative Bestimmung des spezifischen Mas-
senbruchstiicks 167 war wegen der groBen Zahl von Begleitstoffen nicht mehr moglich.

Im Gehirnextrakt war die Konzentration wesentlich hoher, so dal die Ermittlung auch
iber das Massenfragment m/e 167 erfolgen konnte. Durch Vergleich mit einer entsprechend
konzentrierten Standardlosung wurde fiir beide Massenfragmente ein Gehalt von 30 Nano-
gramm pro Gramm Gehirn ermittelt. Die Fragmentogramme der Leber- und Gehirnextrakte
sind in den Abb. 1 und 2 einander gegeniibergestellt.

Diskussion

Die Besonderheit des referierten Falles liegt darin, daB zwischen dem Eintritt
des Hirntodes und dem Sistieren der Kreislauffunktion etwa 3 Wochen ver-
strichen sind. Ursache des dissoziierten Hirntodes war ein Hirnédem, das zur
intrakraniellen Drucksteigerung und zur Unterbrechung der zerebralen Durch-
blutung gefiithrt hat. Bei Intoxikationen sind es — generell betrachtet — meist
hypoxisch-ischdmische Komplikationen, die ein Hirntodsyndrom auslésen
(Schneider und Matakas 1973). DaBl auch Vergiftungen mit Antihistaminika
héufig ein (todliches) Hirnédem zur Folge haben, beweisen die in der Literatur
mitgeteilten Obduktionsbefunde (Davis und Hunt 1949; Wolkart 1955; Jochum
et al. 1957; Lembeck et al. 1960; Gibb et al. 1964; Reyes-Jacang und Wenzl
1969). Wyngaarden und Seevers (1951) vertraten sogar die Auffassung, dal
Hyperthermie und Hirnédem die wesentlichsten Todesursachen seien. Wolkart
(1955) fuhrte das Hirnddem auf einen direkt-toxischen Effekt der Antihist-
aminika und auf eine indirekte Schédigung durch die Hypoxie zuriick. Die 6de-
matdsen Verdnderungen in zahireichen Organen weisen nach den Untersuchun-
gen von Lembeck et al. (1960) auf eine allgemeine Permeabilitdtsstérung hin.
Gibb et al. (1964) fafiten das Hirnédem als Ausdruck der Hypoxie auf.

Die Intensivmedizin hat uns in die Lage versetzt, versagende Organfunk-
tionen zu substituieren, so dal der Partialtod eines lebenswichtigen Organes
»dissoziiert in Erscheinung treten kann. Beim dissoziierten Hirntod ermdg-
licht die kiinstliche Beatmung ein zeitlich limitiertes Weiterleben des Restorga-
nismus, auch wenn der zerebrale Kreislauf bereits zum Stillstand gekommen ist
— in unserem Fall durch das toxisch ausgeltste Hirn6dem und die daraus resul-
tierende Steigerung des intrakraniellen Drucks. Nach dem Sistieren der Hirn-
durchblutung unterbleibt der aktive Abtransport von Arnzeimitteln aus dem
Gehirn. Der Konzentrationsabfall durch reine Diffusion spielt im Vergleich
dazu eine untergeordnete Rolle. In einem Gehirn, das der Totalnekrose
anheim gefallen ist, sinkt daher die Wirkstoffkonzentration nur sehr langsam
ab. Die Metabolisierung der Antihistaminika findet zum tiberwiegenden Teil in
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der Leber statt; Diphenhydramin wird dort durch oxidative Desaminierung zu
Diphenylmethoxyessigsdure abgebaut (Chang et al. 1974). Im zirkulierenden
Blut liegt die Plasmahalbwertszeit von Diphenhydramin zwischen 7 und 15 Std
(Glazko et al. 1974; Aderjan et al. 1982). Wenn ein Kompartiment des Kérpers
~ in unserem Beispiel das autolytische Gehirn — vom iibrigen Kreislauf abge-
grenzt ist, dann kann die darin verbliebene Muttersubstanz kaum noch metabo-
lisiert werden.

Der klinische Verlauf unseres Vergiftungsfalles unterschied sich kaum von
den bisherigen Beobachtungen (Aaron 1953; Judge und Dumars 1953; Gill-
Carey 1954; Schebeck 1954; Oberst 1955; Reichelderfer et al. 1955; Haveric
und Stern 1956; Kohier 1957; Flechsig 1959; Huxtable und Landwirth 1963;
Schipior 1967; Moldenhauer und Kupatz 1970; Hestand und Teske 1977; Haus-
mann et al. 1983; weitere Literatur bei Wélkart 1955 sowie Brugsch und Klim-
mer 1966). Mehrere Autoren haben darauf hingewiesen, dafl die farbige Dra-
gierung vieler Antihistaminika auf Kinder eine groBe Anzichungskraft ausiibt
(Wolkart 1955; Lembeck et al. 1960; Giertz et al. 1975; Ochme 1984). Machata
hat 1960 iiber einen Antihistaminikanachweis, zwei Kleinkinder betreffend,
berichtet. Bei diesen treten die zentralerregenden und anticholinergischen Wir-
kungskomponenten stirker in Erscheinung als im Erwachsenenalter. Zu den
zentralnervosen Vergiftungszeichen gehdren gesteigerte Erregbarkeit, Unruhe,
Koordinationsstérungen, Tremor, Muskelzuckungen, tonisch-klonische
Kriampfe, Koma und Atemlihmung. Das periphere anticholinergische Syn-
drom ist gekennzeichnet durch Mydriasis, Hautr6tung, Mundtrockenheit und
Hyperpyrexie. Bei Erwachsenen kann auch ein delirantes Zustandsbild im
Sinne einer akuten toxischen Psychose auftreten (Nigro 1968; Altorfer 1981;
Hladny 1982). Uber eine Diphenhydramin-Vergiftung mit dissoziiertem Hirn-
tod ist in dem uns zugénglichen Schrifttum noch nicht berichtet worden. Es
erschien uns daher gerechtfertigt, die klinisch-toxikologischen und chemisch-
analytischen Aspekte eines solchen Falles zu beleuchten, insbesondere im Hin-
blick auf die Nachweismdglichkeit bei langer Uberlebenszeit.
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