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safety and a low dosage coincide as in cases of digoxin poisoning. Statistical
methods may serve as an aid. The post mortem digoxin concentration in the
tissues of heart, kidney, liver and in blood of 45 patients who had received
therapeutic daily doses and of 13 cases of fatal poisoning are compared.

After logarithmic transformation of the individual concentration values a
two modal distribution is obtained. There is one concentration calculated
with equal probability of being classified to “therapeutic or toxic”, as well as
the probability of observing the “critical” concentrations of 400 ng digoxin/g
cardiac tissue, 500ng/g kidney and 250ng/g liver after therapeutic dosing.

Using the discriminant analysis each of the cases clearly falls into one of
the two collectives “therapeutic” and “toxic”, when taken as a separate obser-
vation. Concentration data of fatal poisonings taken from the literature are
as successfully classified as the analytical results of some exhumed bodies
under suspicion but not poisoned. As expected the power of discrimination
increases with the number of parameters. Because of the relativly slow body
distribution of digoxin the blood taken from peripheral vessels is of most
important evidence.
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Zusammenfassung. Das Zusammenireffen von geringer therapeutischer
Breite und niedriger Dosierung stellte den forensischen Toxikologen beim
Abkliren eines Vergiftungsverdachtes von jeher vor grofite Probleme. Hier-
bei konnen statistische Methoden helfen: Die postmortalen Digoxinkonzen-
trationen in Blut und Geweben von 45 Patienten, die unter therapeutischen
Dosen standen, werden denen gegeniibergestelit, die nach 13 tédlichen Ver-
giftungsfillen festzustellen waren (Schenkelvenenblut, Herz, Leber,
Nieren).

Nach logarithmischer Transformation der Konzentrationswerte 148t sich
je Organ eine zweigipflige Verteilung erkennen, die aus den beiden Gruppen
gebildet wird. Es14Bt sich jeweils die Konzentration angeben, bei der es gleich
wahrscheinlich ist, dal ein beobachteter MeBwert ,therapeutisch oder
toxisch® ist, ferner die Wahrscheinlichkeit, mit der nach therapeutischer
Dosierung oberhalb der ,kritischen“ Konzentration von 400 ng Digoxin/g
Herz, 500 ng/g Niere und 250 ng/g Leber noch MeBwerte zu beobachten sind.

Unter Anwendung einer Diskriminanzanalyse mit zunichst zwei Varia-
blen, 1468t sich jeder Fali fiir sich als neue Beobachtung genommen, eindeutig
einem von zwei Kollektiven (,therapeutisch oder toxisch®) zuordnen. Die
Klassifizierung von Konzentrationsdaten literaturbekannter Vergiftungen
gelingt ebenso wie die von verddchtigen exhumierten Leichen, wenn Ver-
giftungsverdacht gegeben war, der widerlegt wurde.

Die Unterscheidungsmoglichkeit nimmt erwartungsgemaf zu, wenn die
Angzahl der betrachteten Organparameter erhoht wird. Wegen der langsamen
Korperverteilung von Digoxin gehort das Blut zum wichtigsten Unter-
suchungsgut.

Schliisselwirter; Digoxin, Gewebeverteilung - Vergiftung, Digoxin

Einleitung

Ist bei Vergiftungsverdacht der postmortale Nachweis des fraglichen Stoffes
erbracht, so steht der forensische Toxikologe hiufig vor dem Problem, daB die
Kriterien fiir die Einordnung der quantitativen Befunde aus diesen (wenigen) zu
beurteilenden Ereignissen heraus zu entwickeln sind. Der SchluB —der Mensch
ist tot, also mussen diese Konzentrationen todlich gewirkt haben —muB zumeist
ohne entsprechende statistische als Grundlage dafiir dienen, den Umkehrschiul
zu ziehen. '

Bei den klinisch hiufig verordneten Digitalis-Priparaten — hier Digoxin und
Derivate — kann ein geeigneter Weg zur Gewinnung von Kriterien beschritten
werden: Bs sind die Blut- und Gewebekonzentrationen nach therapeutischer
Dosierung denen nachgewiesener Vergiftungsfille gegeniiberzustellen, um so
jeden neu vorkommenden Fall einer der beiden Einschitzungen ,toxisch® oder
Lnicht toxisch® mit einer entsprechenden Wahrscheinlichkeit einordnen zu
kdnnen. Dies kann jedoch nur unter zwei Voraussetzungen geschehen: Erstens
miissen die Konzentrationswerte giiltig sein — Fehler konnen in der Art, dem
Alter und dem Erhaltungszustand des zu untersuchenden Materiales oder in
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methodischen Grinden liegen [1] — und zweitens darf bei der Glykosidver-
giftung eine klinische Diagnose bzw. die Vorgeschichte der Einordnung nicht
vOllig widersprechen.

Im folgenden soll aufgezeigt werden, welche Zuordnungsmdéglichkeiten
bestehen, welche Klassifizierungen vorgenommen werden kénnen, wenn von
einem Kollektiv von 45 Patienten unter therapeutischen Dosen von Digoxin
bzw. f-Methyldigoxin sowie von 13 Digoxin-Todesfillen die Konzentrationen in
sektionstechnisch regelmiBig verfligbaren Korperfliissigkeiten und Organen
unter Anwendung statistischer Methoden, insbesondere der Diskriminanzana-
lyse, miteinander verglichen werden. Die Einordnung von literaturbekannten
Daten sowie einer Gruppe von exhumierten Verstorbenen, die unter Ver-
giftungsverdacht standen, wird unter Berlicksichtigung klinischer Befunde
diskutiert.

Material und Methoden

Normalkollektiv

Die Glykosidkonzentrationen wurden bei 45 therapeutisch digitalisierten Patienten in folgen-
den Korperfliissigkeiten und Organen radioimmunologisch bestimmt [3,7], Tabelle 3,
NGR=1u. 2).

Schenkelvenenbtut (=VBL)
Herzmuskel (li. Ventr.) (=HLV)
Herzmuskel (re. Ventr.) (=HRYV)

Leber (=LEG)

Nierenrinde (=NRR)

Nierenmark (=NRM)

Skelettmuskel

(M. pectoralis major)  (=SKM)

Gehirn (=GEH)
Vergiftungen

Bei Vergiftungen mit f-Methyldigoxin oder Digoxin [1] wurden in 13 Fillen Konzentrations-
daten méglichst der gleichen Organe unter Beibehaltung der Analysenmethodik erhoben
(Tabelle 3, NGR=3,4 und 5).

Literaturbekannte Vergiftungen

Die Konzentrationsdaten von Vergiftungsfillen, die in der Literatur beschrieben sind
[2,4-6,9-12], wurden zundchst ohne Berlicksichtigung von Unterschieden der Analysen-
methodik zusammengestellt (Tabelle 3, NGR =6).

Exhumierungen

Von einer Gruppe exhumierter Leichen wurden die Digoxin-Konzentrationen in noch ver-
fligbaren Organen mit gleicher Analysenmethodik [1] untersucht. Hiufig standen nur Voll-
blut unbekannter Herkunft und Skelettmuskelproben und Lebergewebe zur Verfiigung
(Tabelle 3, NGR=7 u. 8).

Statistische Methoden

Jedem Fall wird das Profil seiner Konzentrationen in den einzelnen Kompartimenten als
multivariable Gré8e X zugeordnet. Beispielsweise ist X=(VBL, LEG) = (135, 450) fiir den Fall
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V2 (Tabelle 3). Das Ziel der statistischen Analyse ist es, das Normalkollektiv und die Vergif-
tungsfille auf der Basis der gemessenen Konzentrationen X geeignet voreinander zu trennen.
Dazu verwendeten wir ein diskriminatorisches Verfahren, das auf folgender Distanzbildung
basiert:

D} (X)=(X-X)) cov! (X-X)) — 2 log p;,

wobei der Index j die Gruppenzugehdrigkeit angibt, d.h. j=1=normal, j=2=vergiftet. X
bezeichnet den Mittelwert in der j-ten Gruppe und cov schlieBlich die Kovarianzmatrix [8].
Die Zahlen p sind gewisse a prioti Wahrscheinlichkeiten, die die subjektiven Erfahrungen
widerspiegeln. Sie wurden von uns auf p=Y gesetzt, d.h. wir nahmen von einem zu klassifizie-
renden Fall an, daB er zu gleicher Wahrscheinlichkeit der Vergiftetengruppe oder dem Nor-
malkollektiv zuzuordnen war. Klassifiziert wird nun mit folgender GroBe:

2
p(j/X)=exp(0.5D? (X))/ X exp(0.5D? (X)) Jj=Gruppenindex
j=1

Das Diskriminationsverfahren geschieht nun folgendermaBen:

1) Ordne Patient m. Vektor X in Gruppe 1 falls p (1/X)>p (2/X);
2) Ordne Patient m. Vektor X in Gruppe 2 falls p (1/X)<p (2/X);
3) Ordne Patient m. Vektor X in Gruppe 1,2 falls p (1/X) = p (2/X).

Dieses Verfahren kann in jeder beliebigen Parameterdimension d vorgenommen werden.
Ist X=(LHV, LEG), wie oben, hat d den Wert 2. Die von uns ausgefithrten Klassifizierungen
wurden aufgrund der beschriankten Datenmenge nur fiir =2, 3, 4 und verschiedene Konzen-
trationsvariable durchgefiihrt.

Im eindimensionalen Fall (d=1) 148t sich das Verfahren an Abb. 4 veranschaulichen. Hier
ist der indifferente Fall p (1/X) durch einen trennenden Punkt (289 ng/g fiir X=LHV) ge-
geben. Jede Konzentration, die links von diesem Wert fallt, erfiillt p (1/X)>p (2/X), ist also
dem Normalkollektiv zuzuschlagen. Hingegen sind p (2/X) >p (1/X) von den Werten rechts
dieses trennenden Punktes erfiillt, also der Vergiftetengruppe zugeordnet. In hherer Dimen-
sion z.B. d=2, wird die Trennung durch eine Gerade gegeben. In Abb. 5 hat man sich diese
Trennlinie ungefdhr als Verbindung der Punkte (0.8) und (7.0) vorzustellen.

Tabelle 1. Logarithmische Mittelwerte und Abgrenzungsschranken fiir die Erfassung thera-
peutischer Konzentrationswerte. Das 99%ige Niveau entspricht den anhand der Suizide abge-
schitzten Grenzkonzentrationen

Abgrenzungsschranken in ng/g zur Erfassung der therapeutischen Werte mit einer Wahr-
scheinlichkeit von:

Gewebeart Mittelwert 95% 97,5% 99% 99,9% Beginn des
In-Skala toxischen

Konzen-
trations-
bereichs

Herz li. Ventr. 5,1471+0,27 267 291 324 386 400

Herz re. Ventr. 4,748 0,492 256 300 363 500 400

Nierenmark 4,941£0,574 358 430 539 782 500

Nierenrinde 4,973 £0,507 331 390 475 661 500

Leber 4,077£0,569 156 189 239 352 250

Muskulatur 3,22 0,627 70 86 110 165 —
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Tabelle 3. Zusammenfassung der gesamten Konzentrationsdaten in ng/g bzw. ng/mi, die fir
die Diskriminanzanalyse zur Verfiigung standen

OBS NPR VBL LHV RHV SKM NRR NRM LEG GEH NGR

1 1 5 110 98 10 143 125 25 ~ 1

2 2 3 144 45 12 205 143 30 ~ 1

3 3 5 156 175 15 115 63 70 ~ 1

4 4 10 245 135 32 165 115 110 -~ 1

5 5 7 280 120 14 150 250 120 -~ 1

6 6 4 180 100 13 170 105 55 ~ 1

7 7 4 280 200 15 262 355 105 - 1

8 8 4 244 150 15 150 80 160 - 1

9 9 5 305 175 32 115 75 80 - 1
10 10 7 280 200 28 320 175 70 — 1
11 11 3 143 70 12 102 70 60 - 1
12 12 3 120 90 10 110 60 85 - 1
13 13 6 205 165 23 65 135 65 - 1
14 14 9 175 98 38 265 250 70 — 1
15 15 5 165 90 16 55 100 82 - 1
16 16 9 120 90 12 40 135 32 - 1
17 17 5 145 94 14 110 250 27 - 1
18 18 9 150 110 16 120 150 40 - 1
19 19 4 255 112 30 118 200 90 — 1
20 20 7 210 280 12 230 380 68 - 1
21 21 4 185 80 45 125 280 79 - 1
22 22 3 120 25 15 35 180 28 - 1
23 23 4 140 80 39 120 145 45 - 1
24 24 4 225 100 41 165 241 25 - 1
25 25 14 170 125 40 275 360 101 - 1
26 A 8 160 195 15 2715 - 30 21 2
27 B 6 220 250 45 125 150 50 18 2
28 C 3 108 80 20 89 95 25 15 2
29 D 10 160 150 32 125 50 30 22 2
30 E 5 145 75 90 300 250 55 28 2
31 F 9 124 65 35 200 175 40 27 2
32 G 6 115 63 80 80 90 45 - 2
33 H 3 145 175 90 155 225 65 40 2
34 I 7 164 88 55 130 135 110 21 2
35 K 6 165 185 32 80 35 10 18 2
36 L 5 160 55 31 150 80 80 14 2
37 M 6 145 70 45 225 210 90 19 2
38 N 4 160 195 27 190 150 60 45 2
39 O 8 245 175 40 162 125 110 50 2
40 P 7 210 250 95 190 135 120 40 2
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Tabelle 3. (Fortsetzung)

OBS NPR VBL [LHV RHV SKM NRR NRM LEG GEH NGR
41 R 9 200 160 20 255 250 70 40 2
42 S 6 168 145 30 140 69 90 25 2
43 T 8 160 125 18 250 200 100 40 2
44 U 3 155 105 30 275 250 95 12 2
45 w 3 170 175 10 150 55 50 12 2
46 S1 22 — — 50 1400 — 81 10 3
47 S2 28 — — 110 500 - 250 45 3
43 S3 25 760 540 - 1320 - 200 90 3
49 S4 45 320 300 40 640 750 180 17 3
50 S6 15 480 420 80 620 680 390 32 3
51 S5 18 700 680 - 450 375 400 40 3
52 \4! 52 510 - — 1700 — 760 — 4
53 V2 135 510 - — 2850 — 450 — 4
54 V3 24 490 — - 1470 - 580 - 4
55 V4 34 560 — — 1920 — 370 — 4
56 Vs 70 750 — — 1880 — 424 — 4
57 V6 17 — - - - - 200 — 5
58 V7 45 - — — 560 - 330 — 5
59 A% 13 560 - - 630 — 250 - 7
60 V9 20 266 — - 760 — 380 — 7
61 Vo — 333 — - 290 — 58 — 5
62 Al 30 300 — - - — - — 6
63 A2 12 282 -~ — — — — — 6
64 A3 24 624 — — — - — - 6
65 A4 30 — — - 130 — 35 - 6
66 A5 75 143 160 12 237 144 47 23 6
67 A6 25 — - — 143 - 110 — 6
68 El 6 — — 31 — —~ 88 — 8
69 E2 6 — — 8 — — 24 — 8
70 E3 12 — — 10 — - 42 — 8
71 E4 — — -~ 15 - — — — 8
72 E5 6 -~ - 22 — — 60 — 8

OBS =Beobachtungs-Nr.;
LHV =linker Herzventrikel;

NPR=Interne Bezeichnung;

RHV =rechter Herzventrikel;

VBL = Schenkelvenenvollblut;

SKM = Skelettmuskulatur;

NRR =Nierenrinde; NRM=Nierenmark; LEG=Lebergewebe; GEH=Gehirn; NGR=
1,2=Normalkollektiv; NGR 3, 4, 5= Vergiftungen; NGR=6=Literaturdaten, NGR=7, 8§ =

Exhumierte Leichen
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Ergebnisse und Diskussion

Begriindung fiir die Anwendung einer Diskriminanzanalyse

Schon die einfache Gegeniiberstellung der Digoxin-Konzentrationen in den
fur die forensisch-toxikologische Beurteilung wichtigen Kérperorganen und
Fliissigkeiten zeigt, daB ab 400ng/g fiir das Herz, ab 250 ng/g fiir die Leber
und ab 500 ng/g fur die Nieren und ab 20 ng/g fiir das Schenkelvenen(voll)blut
der Beginn des toxischen Konzentrationsbereiches anzunehmen ist. Die ,thera-
peutischen® Konzentrationen weisen in allen untersuchten Kompartments
schiefe, eher logarithmische Verteilungen auf [1]. Die Wahrscheinlichkeit, da3
ab einem Konzentrationswert therapeutische Konzentrationen unterhalb e¢ines
beobachteten MeBwertes liegen, ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Danach ent-
spricht etwa das 99%-Niveau den oben angefiihrten Grenzen. In Abb. 1-4 sind
die Verteilungen der therapeutischen und der toxischen Konzentrationen darge-
stellt. Die Daten sind zum besseren Verstindnis logarithmiert; dadurch werden
Verteilungen mit mehr Symmetrie erzielt, die fiir viele Anwendungen stati-
stischer Methoden geeigneter sind. Deutlich sind zwei Gipfel der gemeinsamen
Verteilung und Bereichsiiberschneidungen der Finzelverteilungen erkennbar.
Unter der nicht vollig korrekten Annahme symmetrischer Verteilungen und
gleicher Varianz ergibt sich, dafl der Schnittpunkt der Verteilungskurven (Dis-
kriminationsschranke, s. Abb. 4 fiir Herzmuskulatur) den in Tabelle 2 wiederge-
gebenen Konzentrationen und Wahrscheinlichkeiten fiir die Zuordnung zu
giner der beiden Gruppen (s. ,,1“ oder ,2“ in Abb. 1-3) entspricht. Fiir die oben
angefiihrten Grenzwerte fiir den Beginn des toxischen Konzentrationsbereiches
ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit von <1% bis <0,1%, daB3 in dieser Hohe eine
Gewebekonzentration therapeutischer Dosierung zu beobachten ist (Tabelle 3).

Aus vielen Untersuchungen ist bekannt, daB eine Uberschneidung des thera-
peutischen und toxischen Konzentrationsbereiches bei klinischen Digoxin-
Serumspiegelbestimmungen eine Zuordnung und die Annahme einer Intoxika-
tion nicht rechtfertigt, solange nicht klinische Zeichen dafiir sprechen. Dies gilt
auch fiir die Gewebekonzentrationen.

In einzelnen Geweben, besonders Skelettmuskulatur und Gehirn, kénnen so
starke Uberschneidungen festgestellt werden, da ein einzelner MeBwert eine
Zuordnung im Zweifelsfall nicht gestattet. Daf in einzelnen Gruppen durchaus
eine individuell héhere Anreicherung einer Glykosiddosis beobachtet werden
kann, muB noch nicht fiir die Aufnahme einer toxischen Dosis sprechen. Wenn
aber die Anzahl der zu vergleichenden Individualdaten erhdht wird, kann die
Unterscheidung zunehmend besser getroffen werden. Der Erfahrene pflegt die
Zuordnung ,mit einem Blick“ durchzufiihren. Demgegeniiber erméglicht die
Diskriminanzanalyse mit einer zunehmenden Anzahl von Variablen, bei ge-
nigendem Umfang der Vergleichsgruppen ein zahlenméfig faBbares Verstind-
nis der zu treffenden Entscheidung. Als grundlegende Informationstrager sind

Abb. 1-3. Darstellung der 2-gipfligen gemeinsamen Verteilungskurven nach logarithmischer
Transformation der Konzentrationswerte von linksventrikuldrer Herzmuskulatur (LHV),
Lebergewebe (LEG) und Nierenrinde (NRR). 1=Normalkollektiv, 2 = Vergiftungsfille
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nach den vorliegenden Ergebnissen die Digoxin-Konzentrationen im Schenkel-
venenblut Herzmuskulatur, Leber und Nieren anzusehen. Konzentrationen in
Skelettmuskulatur und Gehirn sind nur dann heranzuziehen, wenn andere
Gewebe nicht verfiigbar sind.

Durchfiihrung der Diskriminanzanalyse

Das diskriminatorische Verfahren geschah wie folgt:

1) Festlegung der Dimension des Parametervektors (Anzahl der zu ver-
gleichenden Variablen, s. II, 5.

2) Erstelle mit den pro Organ gemessenen Konzentrationsdaten die Kova-
rianzstruktur der beiden Kollektive — Vergiftete (NGR=3, 4, 5) und therapeu-
tisch Digitalisierte (NGR=1,2).

3) Priife die Trennbarkeit der gebildeten Gruppen mit dem ausgewéhlten
Parametervektor (z.B. Lebergewebe, Vollblut), indem jeder Fall fiir sich auf
seine Gruppenzugehorigkeit getestet wird.

4) Priife, in welche Gruppe die Daten der literaturbekannten Vergiftungen
und die von Exhumierungen (NGR =6, 7, 8 5. Tab. 3) jeweils zugeordnet werden.

Die Lage der Daten zueinander in dem von den Parametern (Leber, Vollblut)
bzw. (Vollblut, Nierenrinde) aufgespannten Raum ist in Abb. 5 bzw. Abb. 6 als
Beispiel dargestellt. Deutlich erkennbar ist die verbesserte Unterschneidbarkeit
der Kollektive im Vergleich zu der eindimensionalen Betrachtungsweise
(Abb. 1-3). Welche Kombination an zweidimensionalen Parametern aus den
MeBwerten der vier wichtigsten Organe auch immer gebildet werden, die Zuord-
nung nach (3) ist praktisch immer eindeutig. In der Gruppe der therapeutisch
Digitalisierten wird hichstens ein Fall fehlklassifiziert, (aufgetreten bei Fall
NPR =25, Leber, Vollblut, Tabelle 3). Die Vergiftungen werden stets in den
unterschiedlichen Parametern richtig eingeordnet. Wihrend dieses Ergebnis
vollig den Erwartungen entspricht, wie man auch aus Abb. 5 und Abb. 6 unwill-
kiirlich empfindet, ist die richtige Finordnung der literaturbekannten Vergiftun-
gen (NGR=6) und der Exhumierungen (NGR =8) nicht ohne weiteres evident.

Die Parameterkombination (Leber, Vollblut) erbrachte eine 100%ige Klassifi-
zierung der literaturbekannten Daten von Vergiftungen. Die 2 Exhumierungen
der Gruppe NGR7 wurden den Vergiftungen zugeordnet, obwoh! nach kli-
nischen Befunden eine tédlich verlaufende Herzglykosid-Vergiftung nicht vor-
gelegen hatte. Dies verdeutlicht, daB der Giiltigkeit der Werte (exhumierte
Leichen sind mit rasch nach dem Tod untersuchten nicht vergleichbar) beson-
dere Beachtung zu schenken ist [1].

Um so mehr befriedigt, daBl die Daten aus der Literatur bei dieser Kombina-
tion richtig zugeordnet werden (soweit die entsprechenden Daten erhoben
wurden), obwohl mit unterschiedlichen Labormethoden untersucht wurde.

In derselben Weise wurden die Parameterkombinationen (linker Herzventri-
kel, Leber) und (linker Herzventrikel, Niere) gebildet. Hier allerdings wurde der
einzige literaturbekannte Fall, bei dem diese Kombination gebildet werden
konnte, in die Normalgruppe klassifiziert. Diese Vergiftung wurde nur 1 Stunde
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Abb. 5 und 6. Darstellung des Normalkollektivs und der Digoxinvergiftungen in dem von den
Parametern Lebergewebe und Schenkelvenenvoliblut sowie Nierengewebe und Schenkel-
venenvollblut auf gespannten Raum. % = Vergiftungen, @ = Normalkollektiv, 0 = Testfdlle
nach Literaturangaben
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lang iiberlebt, weshalb die aufgenommene Dosis noch nicht vom Blut in die
einzelnen Gewebekompartments verteilt war [10]. Von den Exhumierungen
konnten nur die beiden Fille von NGR=7 in das Verfahren aufgenommen
werden, welche wiederum in die Vergiftetengruppe zugeordnet wurden. Fine
Erhohung der Parameterdimension auf vier Variablen, ndmlich (linker Herz-
ventrikel, Leber, Nierenrinde, Vollblut) erbrachte demgegeniiber nicht nur eine
100%ige Klassifizierung im Schritt (3), sondern auch die Einordnung des einzig
verwertbaren Literaturfalles [10] NPR=A 5, NGR 6) in die Vergiftetengruppe.
Als Konsequenz daraus ist abzuleiten, dal bei Vergiftungsverdacht mindestens
die Organe Herz, Leber, Niere und Schenkelvenenblut zu asservieren wiren, um
die erhéhte Unterscheidungsfihigkeit auszunutzen. Dabei verlangt die Beriick-
sichtigung der friihen Verteilungsphase nach der Aufnahme des Giftes, da die
Konzentration des Schenkelvenenblutes als Variable beteiligt ist.
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