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Sudden infant death - fatal intoxication with Pheniramine 

Summary. A case of unintentional fatal intoxication of a 10 month-old baby 
with the anti-histamine Pheniramine (Avil) is reported. On the face value 
and without an autopsy this case parallels familiar cases of SIDS and had 
for this reason been certified as such. Autopsy, however, revealed 32 partly 
dissolved tablets which proved to be Phenyramine. High concentrations of 
Pheniramine were found in body fluids and various tissues. According to of- 
ficial investigations, the tablets were offered to the baby by his 31/2 year old 
sister who probably believed they were sweets. 

Key words: Pheniramine, fatal intoxication - Sudden infant death, fatal in- 
toxication with Pheniramine 

Zusammenfassung: Es wird tiber die t6dliche Vergiftung eines 10 Monate al- 
ten Sfiuglings mit dem Antihistaminikum Avil (Pheniraminhydrogenmaleat) 
berichtet. Die fiuBeren Umst/~nde waren denen beim pl6tzlichen Kindstod 
so ~hnlich, dab dieser zun~ichst angenommen und attestiert wurde. Die Sek- 
tion ergab 32 nur teilweise gel6ste Dragees im Magen, die Pheniramin als 
Wirkstoff enthalten. Pheniramin wurde quantitativ im organischen Material 
nachgewiesen. Laut Ermittlungsbeh6rden wurden dem Sfiugling die Dra- 
gees yon seiner 31/2 Jahre alten Schwester gegeben, wahrscheinlich in dem 
Glauben, es handle sich um Bonbons. 

Schliisselw6rter: Pheniramin, t6dliche Vergiftung - P1Otzlicher Kindstod, 
Pheniramin-Vergiftung - Avil, t6dliche Vergiftung 

Einleitung 

Anders als bei den pl0tzlichen Todesfallen im Erwachsenenalter werden toxi- 
kologische Untersuchungen bei solchen im Kindesalter weniger haufig durchge- 
ftihrt. Im S~iuglingsalter ist das Phfinomen des pl6tzlichen Kindstodes (SIDS) 
international bekannt und hat einen festen Platz in der WHO-Todesursachen- 
statistik unter dem ICD-Code Nr. 466. Diese Todesursachenstatistik wird nach 
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den Eintragungen in den Todesbescheinigungen gefertigt. Bei der Kodierung 
der Angaben zur Todesursache wird davon ausgegangen, dab wenn als Todes- 
ursache der pl6tzliche Kindstod - SIDS - angegeben ist, dieses nur unter Aus- 
schlul3 aller sonstigen Todesursachen geschah. Dies entspricht auch der Defini- 
tion dieses Phfinomens (Bergmann 1970). Es ist in der Praxis jedoch eher  die 
Regel, dab schon bei ~iul3eren Umst~inden, die denen beim pl6tzlichen Kindstod 
~ihnlich erscheinen, eine dahin lautende Todesbescheinigung - ohne weitere 
Abkl~irung! - ausgestellt wird. Erfahrungsgem~if3 entfallen hierdurch beispiels- 
weise in der Bundesrepublik Deutsch land  weitere polizeiliche Ermitt lungen 
und somit auch eine rechtsmedizinische autoptische Untersuchung. Die Todes- 
ursache bleibt ungekl~irt. Eine etwaige Intoxikation entzieht sich so dem Nach- 
weis. 

Es ist bekannt ,  dag ein nicht unwesentlicher Anteil der als pl6tzlicher Kinds- 
tod bescheinigten FNle sich nachtr~iglich als nicht-natfirlich erwiesen hat (Ur- 
bansky und Lukaci 1962; Grund 1979; Weigel 1985; Hanselmann 1985). In eini- 
gen F~illen wurden Arzneimittelwirkstoffe im organischem Material bzw. in 
KOrperfltigigkeiten nachgewiesen (Staak et al. 1973; Smialek und Monforte  
1977; Finkel et al. 1979; K~iferstein et al. 1983). Daher  erscheint es angebracht,  
auf die Bedeutung einer rechtsmedizinischen autoptischen Untersuchung - 
einschliel31ich Toxikologie - anhand des nachfolgenden Falles hinzuweisen. 

Kasuistik 

Ein 10 Monate alter mgnnlicher Sgugling wurde yon seiner Mutter tot im Kinderbett aufge- 
funden. Eine akute bzw. chronische Erkrankung bestand nicht. Insbesondere lagen in der 
letzten Zeit weder eine Erk~iltung noeh sonstige Beschwerden vor. Die etwa einen Monat zu- 
vor durchgeftihrte Vorsorgeuntersuchung ergab ein gesundes, unaufffilliges Kind. 

Sektionsbefunde. Guter Ern~hrungs- und Pflegezustand. Normale k6rperliche Entwicklung. 
Keine MiBbildungen. 

Zahlreiche Petechien unter der Thymuskapsel und im Thymusgewebe sowie subepikar- 
dial; fltissiges Leichenblut; m~igige Dilatation der Herzh6hlen; reichlich breiig-flockige Mas- 
sen in den Luftwegen bis in die feinen Verzweigungen. Im Magen reichlich gleichartiger 
breiig-flockiger Inhalt, vermengt mit 32 teilweise aufgel6sten Dragees. Unauff~illige Magen- 
schleimhaut; geringe schleimige Massen ohne Tabletten im Duodenum; keine Tabletten oder 
erkennbare Tablettenreste im Dtinndarm. Im tibrigen gering bis m~il3ig ausgepr~igtes Hirn- 
6dem, Lungen6dem, akute Blutstauung der leptomenigealen BlutgefN3e sowie der inneren 
Organe. 

Histologische Befunde. Histologisch fanden sich neben einer stark ausgepr~igten akuten Blut- 
stauung ein HirnOdem, ein alveol~ires und interstitielles Lungen6dem, hydropische Ver~inde- 
rungen von Hepatozyten, trttbe Schwellung yon Tubulusepithelien der Nieren, sowie frem- 
des, z.T. amorphes Material in den kleinen Bronchien ohne eindeutige Makrophagenreak- 
tion. 

Material und Methode 

Toxikologische Untersuchung. Par chemisch-toxikologische Untersuchungen waren Blut, Li- 
quor cerebrospinalis, Perikardergul3fltissigkeit, Gehirn, Leber, Galle und Niere asserviert 
worden. 
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Anteile der Dragees und des Blutes wurden in Anlehnung an die Methode Stas-Otto auf- 
bereitet. 

Bei der dfinnschiehtchromatographischen Untersuchung (Kieselgel GF 254, Laufmittel 
Methanol/Ammoniak 100 + 1,5) der aus alkalischem Millieu erhaltenen Extrakte wurde mit 
Dragendorff's Reagenz in allen Proben ein Substanzfleck bei Rf 0,45 sichtbar. Weitere Wirk- 
stoffe waren nicht nachweisbar. 

Die GC/MS-Untersuehung der Dragee- und Blutextrakte (GC 5890/MSD 5970 B (Hew- 
lett-Packard), 25 m Kapillarsgule 0,2 mm ID, Filmdicke 0,11 ~tm 5% Phenylmethylsilicon; In- 
jektortemperatur 280°C, Temperaturprogramm 80°-280°C/5°Cmin; Ionenquelle 180°C, 70 
eV) erbrachte das Vorliegen von Pheniramin. Andere Wirkstoffe bzw. Metaboliten waren 
nicht nachweisbar. 

Quantitative Bestimmung. 

Extraktive Aufbereitung. a) 2 g K6rperflfissigkeit wurden mit 2 ml 1M Tris-Puffer (pH 10) ver- 
setzt und 1rain mit Ultraschall behandelt, anschliegend mit 30 ml Dichlormethan/2- Propa- 
nol (85 + 15) versetzt und 5 min am Vortex-Mixer gescht~ttelt. Nach dem Zentrifugieren wurde 
die organische Phase abgetrennt, am Rotationsverdampfer eingedampft und der Rtiekstand in 
2 ml Acetonitril ffir die HPLC aufgenommen, b) 2 g Organmaterial wurden mit 10 ml 1M Tris 
Puffer versetzt, mittels Ultra-Turrax homogenisiert und nach Zugabe von 10 mg Subtilisin 2 h 
50-55°C inkubiert. Die weitere Aufbereitung effolgte wie oben beschrieben. HPLC-Bedin- 
gungen: LC 1084 B Liquid Chromatograph (Hewlett-Packard) Trennsfiule 25 cm, 4 mm ID, 
station~ire Phase LiChrospher 100 RP 8, 5 gm (Merck). Mobile Phase: 100 ml 0,005 M KHzPO4 
+ 700 ml Acetonitril. Variabler UV-Detektor, 200 gm. Externer Standard: 30 lxg Pheniramin/ 
ml. 

Die Wiederfindungsraten von Pheniramin aus K6rperflfissigkeiten und Organmaterial la- 
gen zwischen 90 und 95%. 

Ergebnisse 

Wie aus der  Tabe l le  1 hervorgeht ,  wurden  bei dem 10 M o n a t e  a l ten S~iugling 
sowohl in den  un te r such ten  K6rperf l t iss igkei ten als auch in den  G e w e b s p r o b e n  
hohe  K o n z e n t r a t i o n e n  von  P h e n i r a m i n  nachgewiesen.  

Tabel|e 1. Pheniramin-Konzentration in untersuchten K6rperflfissigkeiten und Gewebspro- 
ben (gg/g). Vergleich mit anderen Ffillen tSdlicher Pheniramin-Intoxikation 

Phenir amin-Konzentration (gg/g) 

Eigene Chan et al. Queree et al. Queree et al. 
Ergebnisse (1983) (1979) (1979) 
(m) (m) (m) (m) 
10 Monate 18 Jahre 23 Jahre 44 Jahre 

Blut 23 1,9 10,7 

Urin - 149 362 

Perikardfltissigkeit 54 - - 

Liquor 12 - - 

Gehirn 21 5,3 - 

Leber 299 6,6 33 

Galle 677 - 107 

Niere 134 - 4 

3O 
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Diskussion 

Bei den im Mageninhalt aufgefundenen Dragees handelte es sich um Avil-Re- 
tard, die 75 mg Pheniraminhydrogenmaleat als Wirkstoff enthalten. 

Aufgrund der chemisch-toxikologischen Befunde wurden weitere polizeili- 
che Ermittlungen durchgeffihrt. Hiernach wurden dem verstorbenen Sfiugling 
die Dragees von seiner 3V2 Jahre alten Schwester gegeben, wahrscheinlich weil 
sie glaubte, es handelte sich um Bonbons. Bemerkenswert ist hier, dab das 3;/2 - 
j~ihrige Kind selbst keines dieser ,,Bonbons" genommen hatte. 

Die Sektionsbefunde wurden in ihrer Gesamtheit zun~ichst als Zeichen einer 
kardio-respiratorischen Insuffizienz interpretiert. Die histologischen Einzelbe- 
funde wie HirnOdem, Lungen6dem, leichter Hydrops der Leber und trtibe 
Schwellung yon Tubulusepithelien der Nieren sind unspezifische Befunde, die 
sowohl die Intoxikationen als auch bei hypoxischen und anhaltenden hypox~imi- 
schen Zust~inden auftreten k6nnen. Erst durch die chemisch-toxikologischen 
Befunde wurde eine Intoxikation (Tabelle 1) als Ursache der kardio-respirato- 
rischen Insuffizienz und der einzelnen histologischen Ver~inderungen nachge- 
wiesen, l)ber die toxische Blutkonzentration yon Pheniramin gibt es nur wenige 
Angaben in der Literatur. Untersuchungen bei Vergiffungsffillen im Erwach- 
senenalter (18-44 Jahre) ergaben Blutkonzentrationen zwischen 1,9 und 30 ~tg/ 
ml (Chan et al. 1983; Queree et al. 1979). Somit kann im vorliegenden Fall (bei 
einer Blutkonzentration von 23 gg/g) von einer schweren Intoxikation ausge- 
gangen werden. Die milde Leberver~inderung ist wahrscheinlich darauf zurgck- 
zuffihren, dab Pheniramin eine hohe Wiederauffindungsrate im Urin zeigt und 
daher kaum einen enterohepatischen Kreislauf aufweist, obwohl die Verstoff- 
wechselung in der Leber stattfindet (Kabaskalian et al. 1968; Witte et al. 1985). 

Bei oraler therapeutischer Dosierung yon 75 mg Pheniraminmaleat wurden 
bei sechs gesunden Versuchspersonen nach 2 Stunden Blutkonzentrationen 
zwischen 0,01 und 0,19 gg/ml festgestellt (Queree et al. 1979). 

Die im vorliegenden Fall festgestellte Blutkonzentration von 23 gg/g ist etwa 
das Hundertfache des Blutspiegels bei therapeutischer Dosierung bei Erwach- 
senen und liegt im oberen Bereich der bei Vergiftungsf~tllen festgestellten Blut- 
spiegel yon 1,9-30 gg/g (Tabelle 1). 

Systematische chemisch-toxikologische Untersuchungen bei Todesfgllen in 
der Altersklasse bis 3 Jahre wurden bisher nur wenig durchgeffihrt. Derartige, 
speziell auf organische und anorganische Umweltnoxen gerichtete Untersu- 
chungen (Althoff et al. 1987; K6hler-Schmidt und Bertram 1988; Lenz und 
K6hler-Schmidt 1988) zeigen bisher, dab eine erh6hte Belastung bei SIDS-FN- 
len nicht anzunehmen ist. Im Hinblick auf Pharmaka wurden in einigen Unter- 
suchungen Antihistaminika, Antitussiva, Analgetika und milde Sedativa in 
Konzentrationen nachgewiesen, die nicht als toxisch zu beurteilen waren (Smia- 
lek und Monforte 1977; Finkel et al. 1979). Eine ghnliche Untersuchung ergab 
bei einem Zwillingspaar Oxalsfiure, deren Quelle nie gekl~rt wurde (Valdes- 
Dapena 1980). In einem weiteren Fall wurde Methadon nachgewiesen - das 
Kind wurde v o n d e r  unter Methadonbehandlung stehenden Mutter gestiUt 
(Smialek und Monforte 1977). Dies sind Beispiele pl6tzlicher unnatOrlicher To- 
desf~ille im S~iuglingsalter. Da lange nicht alle pl6tzlichen Todesf~ille in dieser 
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A l t e r s k l a s s e  ob l iga to r i sch  un te r such t  we rden ,  di i r f te  diesbezt igl ich e ine  Dun-  
ke lz i f fer  bes t ehen .  

D e r  v o r l i e g e n d e  Fa l l  zeigt  e indrucksvo l l  d ie  N o t w e n d i g k e i t  chemisch- tox i -  
ko log i sche r  U n t e r s u c h u n g e n  im Anschlul3 an die  A u t o p s i e  zur  Abkl~irung des 
p l6 tz l ichen  K i n d e s t o d e s  auf. 
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