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Forensic Aspects of Digoxin-Poisoning: 
Toxicological and Morphological Findings 

Summary. Case report. A 82 year old woman died 80min after accidental 
ingestion of 5 mg fl-methyl-digoxin. The autopsy and the histological ex- 
amination revealed non-specific alterations due to shock and preexisting 
coronary heart disease. Digoxin levels in various fluids and tissues were 
estimated by radioimmunoassay: bloodplasma 20--25ng/ml ,  liquor 10-- 
13ng/ml, liver 100--110 ng/g, kidney 130--145 ng/g; the gastric fluid con- 
tained 0,6rag. Forensic aspects of glycosid-intoxication, especially of the 
varying concentrations in different tissues, are discussed. 

Key words: Poisoning, digoxin - Digoxin poisoning, tissue levels, morpho- 
logical findings - Radioimmunoassay, digoxin 

Znsammenfassung. Anhand der Kasuistik einer tOdlichen Digoxinvergiftung 
(akzidentelle Einnahme yon 50 Lanitop-Tabletten durch eine 82j~hrige Frau) 
werden die Mal]nahmen diskutiert, die aus forensischer Sicht bei Verdacht 
einer Herzglykosidintoxikation zu erfolgen haben. Die morphologischen 
Befunde im beschriebenen Todesfalle entsprachen friihen Schockver/inderun- 
gen. Die Digoxinwerte lagen im Blutplasma bei 20--25, im Liquor bei 10-- 
13 ng/ml. Im Leberparenchym wurde ein Glykosidspiegel von 100--110, im 
Nierenparenchym yon 130--145ng/g ermittelt, lm Mageninhalt fand sich 
noch eine restliche Digoxinmenge von insgesamt 0,6mg. Die quantitativen 
Glykosidbestimmungen wurden radioimmunologisch durchgefiihrt (Tritium- 
und I25j-markierte Assays). 

Schliisselwiirter: Vergiftung, Digoxin - Digoxin-Vergiftung, Gewebsspiegel, 
morphologische Befunde - Radioimmunoassay, Digoxin 
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Herzglykoside geh6ren - -  insbesondere im fortgeschrittenen Alter eines Patien- 
ten - -  zu den meist verschriebenen Pharmaka.  Die therapeutische Breite dieser 
Mittel ist nur gering (Bodem et al., 1977; Rietbrock und Kuhlmann,  1977); 
klinische Nebenwirkungen und auch Vergiftungssymptome treten bereits auf, 
wenn der therapeutische Plasmaspiegel (0,5--2,0, maximal 4,0 ng/ml)  nur um ein 
geringes t~berschritten wird (V6hringer und Rietbrock, 1978). In" Relation zur 
Verbreitung und hohen Toxizit~it der Herzglykoside werden Vergiftungsf/ille im 
forensischen Sektionsgut nur selten beobachtet.  Meist handelt es sich um 
akzidentelle Vergiftungen, vor allem bei Kindern, oder um Suizide. Von einigen 
Autoren wurden bereits auch einige F~ille yon Gif tmord mitgeteilt (z. B. Kisser, 
1969; Smith und Willerson, 1971; Steentoft, 1973; Wirth et al., 1971; Zach et al., 
1977). 

Nachstehend werden die morphologischen und toxikologischen Befunde bei 
einer akzidentellen Digoxin-Vergiftung dargestellt und aus forensischer Sicht 
interpretiert. 

Fallbeschreibung 

Bettl/igerige, 82j~ihrige, geistig verwirrte Frau aus einem Altenheim. In einem 
unbeobachteten Augenblick nahm sie ca. 50 Tabletten Lanitop = 5 mg fl-Methyl- 
Digoxin ein. Die normale,  ~irztlich verordnete Dosis lag bei t/iglich 2 x 1 Tablette. 
Ca. 10 min sp/~ter wurde das Fehlen der Tabletten bemerkt.  Zu diesem Zeitpunkt 
war die alte Frau noch gut ansprechbar. Sie best/itigte die Einnahme der 
fQberdosis Lanitop-Tabletten. 

Bei Klinikaufnahme, 25 rain nach der Tabletteneinnahme, war die Patientin 
bereits tief bewugtlos. Elektrokardiographisch bestand ein Kammerfl immern.  
Nach mehrmaliger Defibrillation kam es jeweils zur Asystolie bzw. zu einem 
bradykarden Ersatzrhythmus aus ventrikul/iren Erregungszentren. Beatmung, 
extrathorakale Herzmassage und transven6se Schrittmacherstimulierung wurden 
bei therapierefakt~irem Herzversagen 80min nach Tabletteneinnahme abge- 
brochen. 

Sektionsbefund. Fortgeschrittene allgemeine Arteriosklerose. Stenosierende Koronarsklerose. 
Sklerose der Hirnbasisarterien. Myokardhypertrophie (Herzgewicht 500 g bei einem K6rper- 
gewicht von 47 kg) mit Dilatation der Herzinnenr~ume. Vereinzelte fleckf6rmige Schwielen im 
Myokard. Im Herzen flfissiges Blut. Akttte Blutstauung der Leber. M/igige Hirnschwellung. 
,~ltere Erweichung im Brfickenbereich, linksseits zentral gelegen. Chronisches Lungenemphy- 
sere. Dystelektasen. Rippenserienbriiche bds. bedingt durch die Wiederbelebungsmagnahmen. 

Histologisehe Untersuchungen. Herzmuskel (HE, PTAH, van Gieson): Koronarsklerose, insbe- 
sondere Arteriolosklerose. Perivaskul~ire und interstitielle Bindegewebsvermehrung. Hyper- 
trophie der Muskelfasern. Lipofuszinose. Interstitielles und perivaskulgres Odem. Trfibe 
Schwellung z~hlreicher Muskelfasern mit Maskierung der Querstreifung (siehe Abb. 1). Faser- 
vakuolisierung, insbesondere subendokardial. 

Lunge (HE, Giemsa, PTAH, Sudan III): Chronisches Lungenemphysem. Bronchiektasen. 
Pulmonalarteriosklerose. Chronische und akute Blutstauung. An wenigen Stellen intraalveo- 
l~ires ()dem. Interstitielle Mikroblutungen. Dystelektasen. Ausgepr~igte Gef~iginhaltsverfinde- 
rungen mit zahlreichen Knochenmarksgewebsembolien, disseminierten Knochenmarkszell- 
embolien, Fettembolie II. Grades sowie Lip~imie des Serums und Thrombozytenaggregation 
(siehe Abb. 2). Deutliche Endothelzellschwellungen. 
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Abb. 1. Herz. Perivaskul~ire Bindegewebsvermehrung. Perivaskul~ires Odem. Lymphbahndila- 
ration. Trt~be Schwellung zahlreicher Muskelfasern mit Maskierung der Querstreifung. PTAH, 
1:220 

Abb. 2. Lunge. Intraalveol~ires I~dem. Thrombozytenaggregation, disseminierte Knochen- 
markszellembolien, Fettembolie. HE, 1:180 
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Leber (HE, Sudan III, van Gieson): Trtibe Schwellung und Vakuolisierung der Leber- 
epithelien. Lochkerne. Fein- bis mitteltropfige, meist liippchenzentrale Leberverfettung. Akute 
Blutstauung. 

Niere (HE, Berliner Blau): Osmotische Nephrose. Stellenweise granulfire Eiweigmassen in 
den Bowmanschen Riiumen. 

Gehirn (HE, Berliner Blau, Sudan III): Degeneration von Ganglienzellen in den iiuBeren 
Rindenschichten. Status cribriformis des Linsenkerngebietes. In der Brficke eine iiltere Er- 
weichungszone mit Fettk6mchenzellen und Pigmentk6rnchenzellen. Akute hypoxische Ver- 
iinderungen, insbesondere auch in der KSrnerzellschicht des Kleinhirns, nicht sicher yon einer 
Autolyse abgrenzbar. 

Toxikologie 

F~ir toxikologisch-chemische Untersuchungen wurden nachfolgende Organ- 
parenchyme und K6rperfl~issigkeiten asserviert: 1. Blut, 2. Liquor, 3. Magen- 
inhalt, 4. Leberparenchym, 5. Nierenparenchym, 6. Diinndarminhalt, 7. Gallen- 
blase mit Inhalt. 

Zun~ichst wurden, um die zus~itzliche Einwirkung noch anderer Medikamente 
als des vorgenannten Herzglykosids auszuschliegen, aliquote Teile der vorge- 
nannten Asservate einer allgemeinen, umfassenden chemisch-toxikologischen 
Analyse auf organische Medikamente und Gifte unterworfen und hierbei auf 
Barbiturate, barbituratfreie Sedativa, Pflanzenalkaloide, Bet~iubungsmittel u. 
fihnliche, dem Bet~iubungsmittelgesetz unterliegende synthetische Substanzen 
sowie in Kopfschmerzmitteln enthaltene Stoffe u. a. gepr~ft. S~imtliche der vorge- 
nannten Untersuchungen verliefen negativ. Es fanden sich keinerlei Anhaltspunkte 
f~r die Anwesenheit von organischen Medikamenten und Giften. Zum Nachweis 
der Digoxin-Intoxikation wurden Blut, Liquor, weiterhin Leber- und Nieren- 
parenchym sowie Mageninhalt einer radioimmunologischen Analyse mit Hilfe 
Tritium- und 125j-markierten Digoxin-Assays (Hersteller-Firmen Abbott  und 
Beiersdorf) unterworfen. Zur Absicherung der Befunde und zur Kontrolle 
wurden augerdem Leber- und Nierenparenchym von einigen, im gleichen Zeit- 

Tabelle 1 

Untersuchtes 
Asservat 

Digoxinwerte in ng/ml" 

Untersuchter Kontroll- Digoxinwerte 
Intoxikationsfall untersuchungen nach therapeutischer 

Dosierung a 

Blutplasma 20-- 25 --  0,5--2 ng/ml (max. 4) 

Liquor 10-- 13 - -  weniger als 1 ng/ml 

Leber 100--110 14--26 10--45 

Niere 130-- 145 38--54 max. 60 

Mageninhalt 0,6 mg - -  - -  
(Ges.-Menge) 

a Gem~ig Rietbrock und Kuhlmann (1977) 
Wir danken Herrn Dr. Flasch, Chemische Werke Beiersdorf, fiir zusMzliche Untersuchungen 
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raum sezierten, unter Digoxin-Therapie stehenden Personen analog auf ihren 
Digoxin-Gehalt geprfift. Die Todesursache dieser Personen stand in keinerlei 
Zusammenhang mit der Glykosid-Behandlung. 

Im einzelnen fanden sich folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 1). 
Es ist anzunehmen, dag die Digoxinspiegel in den untersuchten Organen noch 

h6her angestiegen wfiren, wenn der Tod nicht schon etwas mehr als eine Stunde 
nach der Tabletteneinnahme eingetreten wfire. Die im Mageninhalt ermittelten 
Glykosidmengen sprechen daffir, dab ein grol~er Teil der Tablettenwirkstoffe 
noch nicht resorbiert und zur Wirkung gelangt war. 

Diskussion 

Die im vorstehend beschriebenen Intoxikationsfall erhobenen makro- und mikro- 
morphologischen Befunde sind sowohl im Detail- als auch in ihrem Gesamt- 
muster nicht geeignet, die Todesursache zu charakterisieren bzw. einzugrenzen. 
Meist handelt es sich um die Manifestation seit lfingerer Zeit vorbestehender 
Krankheiten. Die beschriebenen, akuten Verfinderungen, so u.a. die Gef~iB- 
inhaltsvergnderungen in der Lungenstrombahn und die trfibe Schwellung des 
Leber- und Nierenparenchyms einschlieglich derVakuolenbildung, sind als frfihe 
Schockverfinderungen anzusehen, die jedoch keinen Rfickschlug auf die Ent- 
stehungsursache erm6glichen. Insbesondere die Herz- und Lungenbefunde sind 
durch die massiven Reanimationsversuche fiberlagert. In der wissenschaftlichen 
Literatur finden sich nur wenige Mitteilungen fiber pathologisch-anatomische 
Befunde bei Glykosidvergiftungen am Menschen; meist handelt es sich dabei um 
Kasuistiken einzelner Vergiftungsffille. Ein Vergleich der einzelnen Befunde ist 
nur bedingt m6glich, da es sich bei den beschriebenen F~illen hgufig um filtere 
Menschen mit Vorkrankheiten handelt, die die Intoxikation unterschiedlich lange 
fiberlebten. 

Folgende akute pathologisch-anatomische Ver~inderungen wurden u.a. beschrieben: 
Diffuse petechiale H~imorrhagien im Myo- und Endokard des linken Ventrikels (60 J., 

weiblich, 19 h fiberlebt; Asplund et al., 1971). Im Myokard des linken Ventrikels subendokardial 
zahlreiche stecknadelkopfgroge Nekrosen sowie streifenf6rmige und punktf6rmige Unter- 
blutungen; histologisch k6rnige Entmischung des Zytoplasmas mit Maskierung der Quer- 
streifen sowie auch Fasernekrosen (61 J., weiblich, 10 Tage fiberlebt; Brandes und Suchowsky, 
1954). Makroskopisch m~il3iges Lungen6dem und kontrahierter Herzmuskel ohne Auff~illig- 
keiten. Histologisch im Myokard ein Odem mit lokaler beginnender Myolyse (4 J., mfinnlich, 
10h fiberlebt; Kisser, 1969). M~il3ige Hyper~imie und (Jdem der Lungen ohne auff~illige 
Akutbefunde im Myokard (38 J., weiblich, Oberlebenszeit nicht angegeben; Selesky et al., 
1978). Im Tierexperiment beobachteten Dearing et al. (1943) und auch Travell (1942) bei 
Digitalis-vergifteten Katzen subendokardial und im hinteren Papillarmuskel Nekrosen und 
H~imorrhagien. La Due (1952) fand solche Lfisionen bei Hunden nur nach intraven6ser 
Applikation einer Digitalisfiberdosis. Brandes und Suchowsky (1954) zitieren entsprechende 
Befunde bei Karnivoren und ft~hren an, dab bei Herbivoren, wie z. B. beim Kaninchen, solche 
Myokardver~inderungen sehr selten vorkommen. (Siehe auch Taubert und Shapiro, 1975.) 

Unseres Erachtens ist es bei einer kritischen Analyse, auch der Befunde aus der 
Literatur, nicht m6glich, anhand der Sektions- und zusgtzlichen histologischen 
Organbefunde, die Diagnose einer Digitalis-fJberdosierung oder -Intoxikation zu 
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stellen. Vielmehr wfirde aufgrund der bereits vorbestehenden, meist altersbe- 
dingten Sch~idigungen, insbesondere des Myokards, in unserem und auch ande- 
ren F~illen ein natfirlicher Tod diagnostiziert werden k6nnen. 

Der Nachweis einer t6dlichen Digitalis-Glykosidvergiftung war bis vor 
wenigen Jahren nur dann m6glich - -  vielleicht erklgrt dies die geringe Zahl 
derartiger F~ille im forensischen Sektionsgut - - ,  wenn die klinische Sympto- 
matik im Zusammenhang mit der Anamnese eindeutige Anhaltspunkte in 
dieser Richtung erbrachte. Bis zum Jahre 1970 standen ftir den Nachweis 
yon Digitalis-Glykosiden im biologischen Organmaterial nur einige wenige, 
meist qualitative Reaktionen (Dfmnschichtchromatographie und Fluorimetrie) 
zur Verftigung. Eine quantitative Aussage war meist nur unter erheblichen 
Vorbehalten m6glich. Erst seit etwas mehr als fiinf Jahren, nach Einf~ih- 
rung radio- und enzymimmunologischer Nachweisverfahren, konnten routine- 
m~igig quantitative Digitalis-Glykosidbestimmungen durchgeffihrt werden. Seit 
dieser Zeit wird, falls erforderlich, die Glykosid-Therapie herzkranker Pa- 
tienten mit Hilfe von Plasmaspiegelbestimmungen kontrolliert (Besch und 
Watanabe, 1975; Bodem und Gilfrich, 1973). Bei Durchsicht der wissenschaft- 
lichen Literatur der letzten Jahre zeigte sich, dab auch mit Hilfe solcher 
immunologischer Analysenmethoden die ermittelten Bestimmungswerte erheb- 
liche Streuungen aufweisen (Borner und Rietbrock, 1978; Mfiller et al., 1976a, b). 
Viele der bisher durchgefiihrten Untersuchungen bediirfen daher einer kritischen 
fQberpriifung, insbesondere wenn Relationen von Glykosidspiegeln in den ein- 
zelnen K6rperfl/issigkeiten und Organparenchymen aufgestellt werden (Coltart 
et al., 1972; Doherty et al., 1967; Di Maio et al., 1975). Unbestritten ist jedoch, 
dab im Myokard eine Anreicherung von Digoxin und anderen Herzglykosiden 
stattfindet, dab der Herzmuskelspiegel um ein Vielfaches fiber Serum- bzw. 
Plasmawerten liegt (Brock, 1974; Haasis et al., 1977; Karjalainen et al., 1974). Die 
Glykosidwerte in Leber und Niere sind, allerdings in gewisser Relation zu 
Ausscheidung und Stoffwechsel, ebenfalls h6her als im Plasma. Auch das 
Skelettmuskelparenchym weist anscheinend gegenfiber Digoxin eine erh6hte 
Affinitfit auf, aber in wesentlich geringerem Mage als der Herzmuskel. Die 
Literaturangaben zur Relation des Plasmaglykosidspiegels zu Gehirnglykosid- 
werten sind widersprfichlich. In einzelnen Arbeiten wird der Glykosidspiegel im 
Gehirn niedriger als der Plasmaspiegel eingestuft (Bluthirnschi-anke?). Andere 
Untersucher kommen zu gegenteiligen Ergebnissen. In Tierversuchen wurde 
festgestellt, dab im Gehirn eine wesentlich h6here Glykosidkonzentration vor- 
liegt als im Blut, wenn eine l~ingere Glykosidmedikation vorangeht. Die letzteren 
Befunde wfiren auch als eine m6gliche Erkl~irung fJir die zentralnerv6sen Neben- 
wirkungen der Herzglykoside anzusehen, die sich u.a. in Erbrechen, Flimmern 
vor den Augen und Farbsehen ~iuf3ern (Kolenda, 1976). 

In den einzelnen Hirnregionen liegen die H6chstwerte in der Hirnrinde,  sie 
fallen fiber Kleinhirn und Mark zur Medulla ab, anscheinend liegen jedoch auch 
hier die Digoxinwerte noch wesentlich h6her als im Blutplasma (Haasis und 
Larbig, 1976; Rietbrock und Kuhlmann, 1976). Aus forensisch-toxikologischer 
Sicht ist es daher wichtig, die normale Organverteilung des Glykosids im 
menschlichen Organismus zu kennen, um die eigenen Befunde entsprechend zu 
interpretieren. 
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Bei unklaren Todesf/illen im h6heren Alter ist vorzuschlagen, insbesondere 
wenn Verdachtsmomente ffir eine Glykosidvergiftung vorliegen oder eine Dauer- 
medikation mit solchen Mittetn bekannt ist, zur Abklarung der Todesursache den 
Glykosidspiegel in verschiedenen K6rperfltissigkeiten und Parenchymen zu er- 
mitteln. Nach bisheriger Erfahrung sind zur Absicherung einer fraglichen Glyko- 
sidvergiftung quantitative Bestimmungen in folgenden Asservaten erforderlich: 1. 
Blutplasma (oder Vollblut bei eingetretener Hfimolyse), hierbei Doppelbe- 
stimmungen im Herzblut und im peripheren Blut. 2. Liquor (durch Occipital- 
punktion vor der Sektion zu gewinnen). 3. Myokard. 4. H i r n s u b s t a n z -  wenn 
erforderlich, aus verschiedenen Regionen. Unterschiedliche Glykosidwerte im 
Herzblut und peripherem Blut k6nnen dadurch resultieren, dal3 nachtrgglich bei 
Eintreten der Autolyse eine Diffusion der hohen, im Herzmuskel gebundenen 
Glykosidmengen in das in den Herzkammern befindliche Blut erfolgt und 
dadurch ein h6herer Glykosidgehalt vorgetguscht wird, als im Augenblick des 
Todes vorhanden ist (Vorpahl und Coe, 1978; Holt und Benstead, 1975). Die 
Ermittlung des Digoxinspiegels in verschiedenen Organparenchymen und K6r- 
perflfissigkeiten erlaubt vielfach die Feststellung, ob eine chronische Uber- 
dosierung oder eine einmalige Einnahme einer hochtoxischen Glykosidmenge 
vorlag. 
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