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Zur Wertigkeit postmortaler Digoxin-Konzentrationen
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Bundesrepublik Deutschland

Validity of Digoxin Concentrations in Blood Determined Post Mortem

Summary. The digoxin concentration in the blood of ten patients with terminal
illness were determined by radioimmunoassay sampling the specimens 10-
30 min before death, 30 min after death (subclavial catheter), and at autopsy
(femoral vein and heart). At autopsy increased levels were found: In heart blood
6.64 +4.45 ng/ml, in femoral vein blood 4.42 + 2.45 ng/ml, in ante mortem vein
blood 3.36 = 1.75ng/ml, mean difference in vein blood: 1.06 +0.79 ng/ml
(mean value and standard deviation). Only the corresponding concentration
values in vein blood are closely correlated. The increase is determined
statistically significant by the initial concentration found before death. A
gradient dependent diffusion back from the tissues surrounding the vessels is
to be considered. The walls of the vessels, however, do not contain higher
digoxin concentration than the blood. Six of the ten cases showed levels of
digoxin in the ante mortem blood clearly above the therapeutic range of
0.5-2.0ng/ml. Reasons for this observation are discussed.

Key word: Digoxin blood levels, post mortem increase

Zusammenfassung. Bei 10 digitalisierten Patienten wurden prifinal, ca. 10-
30min vor Todeseintritt, Blutproben entnommen und deren Digoxin-Kon-
zentration mit Werten verglichen, die in ca. 30 min postmortal entnommenem
Leichenbiut festzustellen sind. Nach der Sektion wurden die Digoxin-Konzen-
trationen in Schenkelvenenblut und Herzblut bestimmt. Gegeniiber den
prifinalen Konzentrationen (3,36 + 1,75ng/ml) fand sich bis zur Sektion im
Venenblut ein Anstieg der Digoxin-Konzentration um 1,06 +0,79 auf 4,42 +
2,45ng/ml, im Herzblut durchschnittlich auf 6,64 +£4,45ng/ml. Nur im
vendsen Blut sind préfinale und postmortale Konzentrationen eng mitein-
ander korreliert. Der Konzentrations-Anstieg im Schenkelvenenblut wird
durch die préfinale Ausgangs-Konzentration statistisch signifikant bestimmt.
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Es ist eine Gradienten-abhingige Rickdiffusion aus den gegeniiber den
Gefiaflen hoher konzentrierten umliegenden Geweben anzunehmen. Die
GefafBwiande jedoch speichern kaum Digoxin. Die prifinalen Digoxin-Kon-
zentrationen im Blut lagen in 6 von 10 Fillen deutlich iiber dem thera-
peutischen Bereich von 0,5-2ng/ml. Griinde fiir diese Beobachtung werden
diskutiert.

Schliisselwort: Digoxin-Blutkonzentration, postmortaler Anstieg

Postmortal feststelibare Digoxin-Konzentrationen im Blut sind schwer ver-
gleichbar mit Serum-Konzentrationen, die beim lebenden Menschen bestimmt
werden. Bereits in friiheren Arbeiten war ein Unterschied zwischen prifinalen
und postmortalen Blutspiegeln festgestellt worden: lisalo und Nuutila [6], die
diese Diskrepanzen 1973 zuerst beobachteten, schrieben die postmortal ange-
stiegenen Digoxin-Konzentrationen im Blut einer ,,akkumulierten Absorption®
vor Eintritt des Todes zu. Auch Karjalainen und Co-Autoren [7] fanden 1974
solche Konzentrations-Unterschiede, ohne sie jedoch zu interpretieren. Die
Studie von Holt und Benstead [5] zeigte 1975, dal} die postmortal erhaltlichen
Werte im Herzblut bis zu 137% hoher ausfallen als im Schenkelvenenblut,
obwohl sie 3,5-7,5ng Digoxin pro ml Blut noch im Sinne zweifelhafter Todes-
fille werteten. Die Verwertbarkeit von Untersuchungen tiber Digoxin-Konzen-
trationen im Leichenblut ist eingeschrankt, wenn {iber die Entnahmeorte des
Blutes nichts bekannt ist. Daher wurde die Blutentnahme aus der Schenkelvene
fiir Digoxin-Bestimmungen vorgeschlagen. Vorpahl und Coe zeigten [11}, daB
weder die absoluten noch die relativen Konzentrations-Verinderungen in Venen-
und Herzblut abhédngig waren vom zeitlichen Intervall zwischen Todeseintritt
und Sektion. Sie stellten bei 27 Fillen postmortale Konzentrations-Anstiege von
durchschnittlich 96% im Herzblut und 42% im Schenkelblut fest. Gleichzeitig
fanden sich bei 52% ihres Patientengutes scheinbar erhohte Digoxin-Spiegel im
préafinalen Blut. Weinmann et al. [12] ermittelten erst 1979 bei 7 Fillen einen
postmortalen Anstieg der Digoxin-Konzentration im Venenblut um durchschnitt-
lich 62% gegeniiber Serum-Konzentrationen, die zu Lebzeiten in der Digitali-
sierungsphase festgestellt wurden.

Im Rahmen unserer Studie wurde das Blutentnahme-Intervall bei 10 prifinal
digitalisierten Patienten zeitlich enger gefaB3t, um die Ursache des Konzentrations-
Anstiegs einzugrenzen.

Material und Methoden

Venenblutproben von 10 terminal erkrankten Patienten wurden zwischen 10 und 30 min vor
Eintritt des Todes iiber einen Subclaviakatheter entnommen. Etwa 30 min nach dem Tod wurde
eine weitere Venen-Blutprobe gesichert. Nach der Sektion, die nach unterschiedlichen Zeit-
spannen stattfand (6-48h), wurden Schenkelvenenblut und Herzblut auf Digoxin analysiert.
Alle Patienten hatten téglich 0,055 mg/kg Novodigal injiziert bekommen, wobei die letztmalige
Gabe mehr als 6h zuriicklag. Die Blutproben wurden mit Amberlite-XAD-2 extrahiert und mit
einem bereits frither beschriebenen radioimmunologischen Verfahren [2] untersucht.
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Abb. 1. Die Regressionsgeraden von postmortalen und préfinalen Digoxin-Konzentrationen in:
A* = Venenblut prifinal (10~30 min); B* = Venenblut postmortal (30 min); C* = Schenkel-
venenblut — Sektion; D* = Herzblut — Sektion; £* = Konzentrations-Anstieg im Schenkel-
venenblut bei der Sektion gegeniiber prifinalem Venenblut. Die Regressionsgeraden sind so
dargestellt, dafl y der prifinalen Konzentration entspricht und die postmortalen Befunde als
Priadiktor-Variablen aufgefal3t werden kénnen
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Ergebnisse und Diskussion

1. Digoxin-Blutspiegeldaten

In Abb. I sind die postmortalen Konzentrationen und deren Verschiebungen im
Venenblut und Herzblut dargestellt. Im untersuchten Probengut fallen ca. % aller
prifinalen Proben in einen als toxisch betrachtbaren Bereich, selbst wenn ein
Blut/Plasma-Verteilungsquotient fiir Digoxin von 0,9-0,95 angenommen wird
[1, 5]. Die durchschnittliche prifinale Digoxin-Konzentration im Blut betrug
3,36 £1,75ng/ml. Kurz nach dem Tod bleiben die Spiegel praktisch gleich
(Differenz: —0,324+ 0,46 ng/ml). Die Wertepaare zeigen cinen Korrelationsfaktor
von r=90,935 mit p<0,01. Die postmortalen Spiegel betrugen 30 min nach dem
Tod durchschnittlich zwar nur 93% prafinal gemessen, der Abfall ist aber nicht
signifikant. Ab dann stiegen sie bis zur Autopsie im Schenkelvenenblut (1,93 +
0,79) eng korreliert (r=0,915; p <0,01) auf durchschnittlich 4,42 + 2,45 ng/ml an.
Signifikanzniveau fiir den Anstieg <0,01.

Vergleicht man die Konzentration prafinal mit der Konzentration des Venen-
blutes bei der Sektion, so findet sich ein signifikanter Anstieg um 1,06 +0,79 bei
enger Korrelation der Werte (r=0,986; p<0,001). Signifikanzniveau fiir diesen
Anstieg <0,01,

Die Konzentrationen, die bei der Autopsie im Herzblut feststellbar waren,
lagen in einem weiten Konzentrationsbereich (6,41 +4,45ng/ml). Bei einem
durchschnittlichen Anstieg um 3,73 + 3,50, gegeniiber dem préfinalen Venenblut
und gegeniiber Venenblut direkt nach dem Tod, ist eine schwichere Korrelation
von r=0,765 bzw. r= 0,809 festzustellen. Dieser Anstieg ist signifikant bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5%.

Wihrend der Betrag des Anstiegs im Venenblut vom prifinalen Zeitpunkt bis
zur Sektion noch stirker mit der prifinalen Ausgangs-Konzentration korreliert
war (r=0,854 bei p<0,01), konnte bei der Konzentrations-Differenz zwischen
peripherem Venenblut und Herzblut bei der Sektion keine Beziehung zur
prifinalen Ausgangs-Konzentration mehr festgestellt werden. Auch zwischen den
Anstiegsbetragen der Konzentration in Herzblut und Venenblut bestand bei den
einzelnen Fillen keine Beziehung.

Die wichtigsten Daten und Regressionsgeraden sind in Abb. 1 und Tabelle 1
dargestelit.

2. Zur Hohe der Digoxin-Konzentration in der Agonie

Die Hohe der prifinal und postmortal feststellbaren Digoxin-Blutspiegel kann in
einen Bereich ansteigen, der im Rahmen der iiblichen Kriterien bei Serum-
Digoxin-Messungen als toxisch angesehen wird. Ein urséchlicher Zusammenhang
zum Eintritt des Todes der Patienten des untersuchten Kollektivs bestand nicht.
Der hohe Anteil (6 von 10) im Pseudogleichgewicht anzunehmender, aber bereits
prifinal erhohter Digoxin-Konzentrationen, wie er auch in einer anderen Arbeit
[11] festgestellt wurde, 146t auf terminale, krankheitsbedingte Ursachen fiir die
Konzentrations-Verschiebung schliefen. Die fiir Herz-Glycoside giiltigen Para-
meter der Pharmakokinetik gelten in der Agonie offensichtlich nicht mehr.
Terminales Nierenversagen, Phasenverschiebungen im Fliissigkeitshaushalt oder
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Tabelle 2. Fall einer suizidalen Vergiftung mit 25 Tabletten Lanicor. Digoxin-Konzentrationen
in verschiedenen Blutgef%ﬁen. Geschlecht: ménnlich, Alter: 59 Jahre, Korpergewicht: 60 kg,
Digoxin-Dosis: 6,25 mg, Uberlebenszeit: ca 5h [3]

Blutprobe Entnahmedatum Digoxin-  Anstieg
entnommen aus: Konzen-  postmortal
tration n in %
in ng/mi ne/ml 7o
Blut &m
Serum préfinal 17.8.79, 20.00h 25 — —
Blut prifinal 17.8.79, 20.00 h 28 — —
Herz (li. Ventrikel) 20.8.79, 15.00 h (Sektion) 80 52 186%
Herz (re. Ventrikel) 20.8.79, 15.00h (Sektion) 55 27 96%
Pfortader 20.8.79, 15.00 h (Sektion) 65 37 132%
Vena cava inferior 20.8.79, 15.00h (Sektion) 55 27 96%
Vena subclavia 20.8.79, 15.00 h (Sektion) 45 17 61%
Vena femoralis 20.8.79, 15.00h (Sektion) 45 17 61%
Aorta 20.8.79, 15.00 h (Sektion) 45 17 61%

zunehmend zentralisierte Kreislauffunktion [9] konnen unterschiedlich ver-
minderte Verteilungsvolumina bedeuten. Es sind auch fortschreitend préfinale
hypoxische Zellschddigungen mit gleichzeitigem ATP-Mangel in Betracht zu
ziehen, in deren Folge ein Teil membran- und gewebsgebundener Glycoside in ein
eingeschrinktes Verteilungsvolumen freigesetzt werden: Die Bindung von Herz-
Glycosiden an die als Rezeptor angenommene Na'-K'-ATPase benétigt das iiber
ATP phosphorylierte Enzym [10].

Dem gegeniiber fanden wir bei einem Screening tddlich verungliickter, digi-
talisierter Menschen in bislang 5 Fallen nur Digoxin-Spiegel nicht iiber 2,5 ng/ml
Blut. (Allerdings sind hier auch Unregelm#Bigkeiten bei der Einnahme von Herz-
Glycosid-Priparaten in Betracht zu ziehen.) Solche Befunde lassen vermuten, dafy
ein prifinaler Anstieg bei plotzlichem Kreislaufstillstand nicht stattfindet.

3. Zur postmortalen Riickdiffusion ins Blut

Der Konzentrationsanstieg im peripheren Venenblut steht in konzentrations-
abhiingiger Beziechung zur prifinalen Ausgangs-Konzentration. Keine Korrela-
tion ergibt sich zwischen dem Anstieg im Herzblut und der Ausgangs-Konzen-
tration des noch lebenden Menschen. Dies erhirtet die Vorstellung einer post-
mortalen Riickdiffusion von Digoxin aus Bindungsstellen in Geweben. Ag einen
Konzentrations-Gradienten gebunden fillt die Konzentrations-Verschiebung aus
Muskelgeweben um die Schenkelvene ins Blut naturgeméf schwicher aus als aus
der Herzmuskulatur. Die Glycosid-Konzentration im Herzmuskel fanden wir im
Rahmen einer weiteren postmortalen Studie ca. 15-20fach hoher als die Konzen-
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trationen in der Oberschenkelmuskulatur. Die Winde arterieller und venoser
Blutgefifie weisen jedoch keine héheren Konzentrationen auf als das Blut selbst
(R. Aderjan, H. Petri, S.Miiller, in Vorbereitung). Gewebs-Glycosid-Konzen-
trationen sind starken interindividuellen und auch lokalen, gewebsbedingten
Streuungen unterworfen, wie von Weinmann et al. [12] ausfiihrlich diskutiert
wurde,

Vorpahl und Coe [11] beobachteten keine Korrelation zwischen dem post-
mortalen Anstieg der Blutkonzentration und der Zeit bis zur Sektion. Diese
Beobachtung kann darauf zuriickzufithren sein, dall die Rickdiffusion rasch,
innerhalb weniger Stunden ablduft.

Die postmortale Gerinnung (besonders bei lingerer Agonie [4, 8]) besitzt
Einflul auf Austauschvorginge zwischen Blutgefilen, Membranen und Ge-
weben. Sie kénnte, zusammen mit nicht vollig abgeschlossenen Verteilungs-
vorgingen gegeniiber der letztmaligen Glycosidgabe, verantwortlich dafiir sein,
daB bei einem Teil der Verstorbenen die Digoxin-Konzentration postmortal nicht
anstieg.

Die signifikante Korrelation zwischen prifinalen und postmortalen Venen-
blutspiegeln 146t es moglich erscheinen, bet Kenntnis der Digoxin-Konzentration
in postmortalem Schenkelvenenblut auf préfinale Glycosid-Konzentrationen
riickzuschlieBen. Dafl auch bei tddlichen Vergiftungsfillen derartige Konzen-
trations-Anstiege festzustellen sind, geht aus der Tabelle 2 hervor, in der die post-
mortalen und prafinalen Digoxin-Konzentrationen im Blut bei einem Fall einer
suizidalen Vergiftung mit 6,25mg Digoxin wiedergegeben sind [3]. Der post-
mortale Anstieg im Schenkelvenenblut liegt bei 60%, einer GréBenordnung, die
auch von Weinmann et al. [12] gefunden wurde. Nach Tabelle 1 ergibt die lineare
Beziehung zwischen Konzentrationsidnderung im Venenblut bis zur Sektion und
priafinaler Ausgangskonzentration im Venenblut rechnerisch Prozentwerte fir
die Konzentrationsdnderung zwischen —20% und +20% im therapeutischen
Bereich (ca. 1-2ng/ml). Konzentrationsabfille wurden dort auch beobachtet.
Dariiber liegende Ausgangs-Konzentrationen wiirden bis um maximal 53% des
Ausgangswertes ansteigen konnen. Es zeigt sich aber auch, dafl durchschnittliche
%-Angaben fiir postmortale Konzentrationsinderungen nicht sinnvoll sind.
Welche Faktoren man fiir einen Riickschlull im individuellen Fall anwenden
kann, ist bislang noch nicht begriindbar anzugeben. Aufgrund der voran-
stehenden Ergebnisse ist jedoch zu fordem, dal eine forensisch-toxikologische
Bewertung postmortaler Digoxin-Blutspiegel nur bei zuverlissiger Dokumenta-
tion des Entnahmeortes vorgenommen werden darf. Schenkelvenenblut ist hierzu
am besten geeignet. Dariiber hinaus ist die Auswertung mehrerer Blutproben aus
verschiedenen Entnahmeorten anzuregen.

Eine kritische Bewertung von radioimmunologisch bestimmten Konzentra-
tionswerten kann im tibrigen nicht ochne Beriicksichtigung der Beschaffenheit des
Probenmaterials erfolgen. Denn auch durch spezielle Extraktionsmethoden [2]
lassen sich Stérfaktoren, besonders durch Fiulnisprodukte hervorgerufen, nicht
immer beseitigen. Die Gefahr, falsch positive Werte zu erhalten, verlangt
zukiinftig den Einsatz identifizierender MeBlverfahren, z. B. die Kombination von
Hochdruckfliissigkeitschromatographie und Radioimmunoassay, die fiir Herz-
glykoside besonders geeignet erscheinen.
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