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Verteilung von Digoxin, Digitoxin
und ihren kardioaktiven Metaboliten
im menschlichen Herz- und Nierengewebe

Eine post mortem-Untersuchung

Jorg Plum and Thomas Daldrup

Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit Diisseldorf, Moorenstr. 5, D-4000 Diisseldorf 1,
Bundesrepublik Deutschland

Distribution of Digoxin, Digitoxin and Their Cardioactive Metabolites
in the Human Heart and Kidney—A Post-mortem Study

Summary. A method was developed for the specific determination of digoxin
and digitoxin, as well as their semisynthetic derivatives and dependent
cardioactive metabolites, in autopsy samples of heart and kidney.

A collective of six patients on long-term treatment with therapeutic doses
of B-acetyldigoxin had a mean myocardial digoxin content of 46.1 + 25.0
ng/g (SD); kidney: 50.3 * 30.3 ng/g. Digoxigenin bisdigitoxoside repres-
ented the second most important metabolite in heart and kidney; digoxi-
genin monodigitoxoside and digoxigenin follow, respectively.

In a collective of seven patients on maintenance treatment with digitoxin,
the mean tissue levels were higher but the metabolic pattern was similar
(myocardial digitoxin content: 78.9 * 38.4 ng/g, renal content: 104.1 £ 44.1
ng/g). The amount of digoxin formed by hydroxylation under long-term
treatment with digitoxin in heart and kidney were approximately 10 ng/g.

A case of digoxin intoxication differed both in the tissue content and in
the metabolic distribution.

Key words: Poisoning, digoxin and digitoxin — Digoxin — Digitoxin

Zusammenfassung. Es wurde ein Verfahren entwickelt zur monospezifi-
schen Bestimmung von Digoxin, Digitoxin, ihren halbsynthetischen Deriva-
ten und abhingigen kardioaktiven Metaboliten in postmortalen Gewebe-
proben von Herz und Niere.

Ein Kollektiv von sechs therapeutisch mit -Acetyldigoxin behandelten
Patienten zeigte einen mittleren myokardialen Digoxinspiegel von 46,1 +
25,0 ng/g (SD); Niere: 50,3 + 30,3 ng/g. Digoxigenin-bisdigitoxosid bildete
den quantitativ zweitbedeutendsten Metaboliten in Herz und Niere. Digoxi-
genin-monodigitoxosid und Digoxigenin folgten in der Abstufung.
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Ein therapeutisches Digitoxin-Kollektiv (n = 7) wies durchgehend
hohere Gewebespiegel auf, zeigte aber ein dhnliches Metabolitenmuster
(Digitoxin-Gehalt des Herzens: 78,9 £ 38,4 ng/g; Niere: 104,1 + 44,1 ng/g).
Der Anteil des durch Hydroxylierung entstehenden Digoxins unter Digi-
toxin-Dauertherapie lag in Herz und Niere im Mittel bei 10 ng/g.

Eine Digoxin-Intoxikation unterschied sich sowohl im Gewebegehalt als
auch in der relativen Verteilung der Metabolite.

Schliisselwérter: Intoxikation, Digoxin und Digitoxin ~ Digoxin — Digitoxin

Die unterschiedlich starke Anreicherung der Herzglykoside im menschlichen
Gewebe ist schon Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen. Zum Teil
wurden diesbeziiglich Messungen mit vorher zugefiihrten, isotopenmarkier-
ten Glykosiden durchgefiihrt [5, 11, 25], oder die Proben wurden, vor allem seit
der Einfithrung des RIAs, nach entsprechender Aufarbeitung direkt bestimmt.
Diec Entnahme geschah sowohl in vivo unter Operationsbedingungen [9, 10, 15,
16} als auch autoptisch [1, 7, 8, 16, 18, 35]. Die genannten Studien untersuchten
zumeist den Gewebegehalt von Digoxin. Fur Digitoxin liegen bisher nur wenige
Messungen vor [2, 21, 25, 33]. Die Gewebegehalte der verschiedenen Herz-
arcale fanden in allen Féllen naturgeméfl besondere Beachtung.

In den meisten Untersuchungen bestand die gewidhite Bestimmungstechnik
in einer Homogenisierung der Gewebeproben, anschlieBenden Extraktions-
schritten und Uberfithrung des Endextraktes zu einer empfindlichen radio-
immunologischen Messung. Die letztere Bestimmungsmethode ist aber nicht
monospezifisch fiir eine Substanz, sondern erfaBt in unterschiedlichem Ausmal
noch andere steroidal dhnlich aufgebaute Substanzen. So werden, wie wir bei
der Untersuchung der von uns gewihlten handelsiiblichen RIA-Kits feststellen
konnten, insbesondere die abhingigen kardioaktiven Metabolite der Mutter-
substanzen mit einer zum Teil mehr als 100%igen Kreuzreaktivitit miterfaft.
Bei nicht genau bekannter Aufschliisselung der relativen Verteilung aller Meta-
bolite und ihrer Kreuzreaktivitdt sind reine RIA-Messungen als summarisch
und quantitativ verfilscht zu bezeichnen [13, 14, 20]. Hierauf beruhende Ergeb-
nisse konnen zwischen verschiedenen Studien z. B. dadurch an Vergleichbarkeit
verlieren, daB sich das Extraktionsspektrum der Metabolite abhingig von der
Aufarbeitungsmethode der eingesetzten Organproben dndert.

Eine substanzspezifische Messung von Digitoxin und seinen abhingigen
Metaboliten im menschlichen Gewebe wurde bisher nur von Storstein [33]
unternommen. Er gibt in seiner Studie allerdings keine absoluten Gehalte, son-
dern die prozentuale Metabolitenaufschliisselung in autoptischen Herzgewebe-
proben an. Als Bestimmungsmethode wihlte er die Kombination einer diinn-
schichtchromatographischen Vortrennung mit anschlieBender quantitativer
Auswertung durch einen ®Rb-Assay. Wir setzten als einfacher und schneller
durchzufithrende Trenntechnik die Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie
ein [28] und schlossen zur empfindlichen quantitativen Auswertung einen RIA
an. Diese Technik wurde in unterschiedlicher Modifikation bereits erfolgreich
zur selektiven und empfindlichen Bestimmung von Digitalisglykosiden einge-
setzt [19, 20, 23, 24]. Unter Ausschaltung der prinzipiell recht storanfilligen



Digoxin, Digitoxin und ihre kardioaktiven Metaboliten 259

Verbindung R, R,
Digitoxigenin H H
Digitoxigenin-monodigitoxosid H D
Digitoxigenin-bisdigitoxosid H D—D
Digitoxin H D—D—D
Digoxigenin OH H
Digoxigenin-monodigitoxosid OH D
Digoxigenin-bisdigitoxosid OH D—D

Digoxin OH D—D—D
B-Acetyldigoxin OH D—D—D—Ac
B-Methyldigoxin OH D—D—D—Met

D = Digitoxose; Ac = acetyl; Met = methyl
Abb. 1. Struktur der untersuchten Digitalisglykoside und ihrer Genine

immunologischen MeBtechnik kontrollierten wir den Gehalt der im Gewebe
geniigend hoch angereicherten Cardenolide zusitzlich durch direkte diinn-
schichtchromatographische Messung [27].

Ziel unserer Untersuchung war es, bei Patienten unter Digoxin- und Digi-
toxin-Therapie die durch Hydrolyse der Zuckerseitenkette des Glykosidmole-
kiils entstehenden kardioaktiven Metabolite postmortem im Herz- und Nieren-
gewebe zu bestimmen. Auflerdem sollten die klinisch bedeutsamen halbsynthe-
tischen Digoxin-Derivate B-Acetyldigoxin und B-Methyldigoxin miterfal3t
werden (Abb.1). Unter Digitoxin-Behandlung interessierte auBerdem der
Gewebegehalt des durch 12-B-Hydroxylierung entstehenden Digoxins. Unter-
schiede zwischen der Serumkonzentration von hydroxylierten Verbindungen
mit ca. 2-8% [26, 29, 30] und ihrem Gewebegehalt [33] scheinen zu bestehen.

Neben der spezifischen Metabolitenbestimmung im Gewebe wurden mittels
der herkémmlichen summarischen RIA-Messung die postmortalen Blutglyko-
sidspiegel unter Digoxin- und Digitoxin-Behandlung bestimmt.

Methodik

Zur Untersuchung gelangten 9 Patienten, die priklinisch bzw. nach stationirer Einweisung
mit Digoxin-Priparaten behandelt wurden. Eine suizidale Digoxin-Intoxikation wurde dem
therapeutischen Kollektiv gegeniibergestelit.
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Ein Kollektiv von 7 Patienten unter einer Erhaltungstherapie mit Digitoxin wurde unter-
sucht. Die postmortalen Proben entstammten zum einen dem linken Herzventrikel als Quer-
schnitt durch alle Wandschichten. Pathologische Umbauzonen wie Narben und Infarktbezirke
wurden ausgelassen, groBere epikardiale Fettbewachsungen entfernt. Vom Nierengewebe
wurden jeweils Scheiben mit etwa gleichen Anteilen von Rinde und Mark entnommen. Vacat-
fett im Nierenbeckenbereich wurde entfernt. Die Blutproben stammten aus der Vena cava
inferior.

Die Aufarbeitung der z.T. himolysierten bzw. gelinierten Blutproben fiihrten wir mittels
Extrelut-Sdulen (Merck) durch. 1 ml Vollblut gelangte mit 19 ml Aqua dest. auf die Triger-
matrix der Séule. Eluiert wurde mit 60 ml Ethylacetat. Die Wiederfindungsrate lag fiir die
hier untersuchten Cardenolide zwischen 88% und 100%. Nach Abdunstung der organischen
Phase wurde der Riickstand in Leerserum aufgenommen und einem RIA zugefiihrt (Digoxin
RIA phase ™, Beckman Instruments; Digitoxin RIA Kit **Jod, Becton Dickinson).

Fiir die Bestimmung der Gewebegehalte von Digoxin, Digitoxin und ihren kardioaktiven
Metaboliten haben wir ein Extraktions- und Reinigungsverfahren entwickelt, das bei einer
Wiederfindung aller Cardenolide zwischen 49% und 73% (auBer B-Ac-DG: 25%) Organ-
ballaststoffe weitgehend ausschaltet [27]. Die Gewebeaufarbeitungstechnik ist im Laufdia-
gramm (Abb.2) schematisch zusammengefaBt. Mit dieser Methode war der direkte diinn-
schichtchromatographische Nachweis therapeutischer Glykosidkonzentrationen im Gewebe

Homogenisierung von 20 g Gewebe
und Extraktion (Athanol 70%)

Entfernung stark lipophiler und
polarer StOrsubstanzen mittels

Fliigsig-Fliissig~Verteilung
(Petroldther, Extrelut-Sdule)

v

Entfernung von Chromogenen mit-
telg Adsorptionschrometographie

(A1203-sau1e)
/ 24/25 &/25
e HPLC
RTA

Abb.2. Extraktionsverfahren zur Reinigung von Digoxin, Digitoxin, ihren kardioaktiven
Metaboliten und Derivaten aus Gewebe
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moglich. V25 des Endextraktes wurde zur empfindlichen Metabolitenanalyse HPLC-fraktio-
niert. Dies erfolgte nach einem von uns entwickelten Verfahren mittels Gradienteneltution an
einer C 18 reversed-phase-Saule [28]. Alle hier untersuchten Cardenolide konnten mit diesem
System in einem Lauf erfaflt werden. Die gesammelten Fraktionen wurden gefriergetrocknet
und der Riickstand vor der immunologischen Messung in Leerserum aufgenommen. Die
untersuchten abhéngigen kardioaktiven Metabolite wiesen eine relative Antikorperaffinitit
gegeniiber der Muttersubstanz Digoxin bzw. Digitoxin zwischen 111% und 160% auf. Sie
konnten somit ohne EmpfindlichkeitseinbuBe mit dem Digoxin- bzw. Digitoxin-RIA gemes-
sen werden. Der Assay wurde dabei so modifiziert, daB fiir die einzelnen Metabolite jeweils
eine eigene Standard-Eichkurve erstellt wurde.

Ergebnisse und Diskussion

Digoxin-Kollektiv

Tabelle 1 zeigt die Zusammenstellung der wichtigsten klinischen und patho-
logisch-anatomischen Befunde. Die tagliche Erhaltungsdosis der Digoxin-
behandelten Patienten lag zwischen 0,2 mg und 0,4 mg. Die kiirzeste Behand-
lungsdauer betrug sechs Tage. In einem Fall (H) erfolgte nach vorheriger Lani-
top-Einnahme eine stationdre Behandlung mit Digitoxin. Bei dem Patienten I
wurde die Glykosidmedikation wihrend seines 10tégigen stationiren Aufent-
haltes abgesetzt. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die quantitative Metaboli-
tenaufschliisselung im Herz- und Nierengewebe sowie den summarisch gemes-
senen Blutglykosidspiegel. Mittelwerte, Standardabweichung und Bereichs-
grenzen der Gewebegehalte von 6 Patienten unter Dauertherapie mit B-Acetyl-
digoxin sind in einem Saulendiagramm zusammengefaBt (Abb. 3).

Es zeigte sich, dal unter Zugrundelegung klinischer Serumkonzentrations-
kriterien die Blutspiegel der untersuchten Digoxin-Patienten alle im potentiel-
len (= 2,3 ng/ml, <4,0 ng/ml) und z.T. im manifesten (> 4,0 ng/ml) Intoxika-
tionsbereich lagen. Die Schwankungsbreite der Blutglykosidkonzentrationen
war im therapeutischen Digoxin-Kollektiv (n = 7, ohne H, I) groB. Der mittlere
Vollblutglykosidspiegel betrug 6,6 + 5,6 ng/ml. Wie bereits aus vorhergehen-
den Studien bekannt [3, 17, 18, 22, 34, 35] findet sich postmortal im Blut, und
zwar besonders im Herzblut und den herznahen groBen GeféBen [3, 34], ein
deutlicher Konzentrationsanstieg gegeniiber den prifinalen Werten. Dieser
Umstand kann auf einen postmortal einsetzenden RiickdiffusionsprozeB zwi-
schen den in der Regel hoher anreichernden Organgeweben und dem intersti-
tiellen und Plasmaraum zurtickgefiihrt werden [3, 34].

Die untersuchten Organe zeigten fiir den Hauptmetaboliten DG-3 (Abkiir-
zung wie in Tabelle 2 und Abb.3) einen breiten Streubereich der gemessenen
Organgehalte. Die Patienten unter Dauertherapie mit B-Acetyldigoxin (A-F)
wiesen linksventrikuldre DG-3-Gehalte zwischen 19,8 und 80,9 ng/g bei einem
Mittelwert von 46,1 + 25,0 ng/g auf. Die untersuchten Nierenproben lagen im
Bereich zwischen 23,2 und 89,8 ng/g bei einem Mittelwert von 50,3 + 30,3 ng/g.
Von der unverdnderten Ausgangssubstanz p-Ac-DG fanden wir im Herz- und
Nierengewebe nur geringe Organgehalte zwischen 0 und 4,3 ng/g. Neben DG-3,
sofern man dieses als Metabolisierungsprodukt des halbsynthetischen Derivates
auffaft, bildete das Bisdigitoxosid mit 11,0 + 5,1 ng/g im Herzen und 13,6 + 3,5
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Abb.3. Siulendarstellung der durchschnittlichen Metabolitenverteilung im Gewebe von
6 Patienten unter Dauertherapie mit B-Acetyldigoxin. Darstellung von Standardabweichung
und Bereichsgrenzen (gestrichelte Linien). Legende zur Metabolitenabkiirzung wie in Tabelle 2

ng/g in der Niere den zweitbedeutendsten Metaboliten. Es stellte einen Anteil
an den gemessenen kardioaktiven Substanzen von 16,5% im Herzen und 18,9%
in der Niere. Das Monodigitoxosid und das Genin spielten mit einem durch-
schnittlichen Gehalt von ca. 3 ng/g in Herz und Niere nur eine untergeordnete
Rolle.

Die genannten Werte gelten streng genommen allein fiir die Behandlung mit
dem haibsynthetischen Priparat B-Acetyldigoxin. Dieses kann in seiner meta-
bolischen Verteilung aber wahrscheinlich mit dem reinen Digoxin gleichge-
setzt werden, da es nach vorliegenden Studien noch wihrend seiner Resorption
in der Darmmucosa eine Deacetylierung erfahrt [4, 6, 31].

Eine deutlich unterschiedliche Metabolitenkonstellation sahen wir bei einer
Patientin unter Dauertherapie mit f-Methyldigoxin (Tabelle 2). In diesem Fall
war ein bedeutsamer und quantitativ den DG-3-Gehalt tibersteigender Anteil
an unveranderter Ausgangssubstanz p-Met-DG nachzuweisen. Dieser macht
ca. die Hilfte des Gesamtanfalls an kardioaktiven Substanzen aus. Die Vertei-
lung der iibrigen kardioaktiven Metabolite glich in der Abstufung etwa dem B-
Acetyldigoxin-Kollektiv.

Digoxin-Intoxikation

Abbildung 4 zeigt die Metabolitenverteilung im Gewebe einer suizidalen Dig-
oxin-Vergiftung. Die zugehdrigen anamnestischen Daten sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt.
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Abb.4. Siulendarstellung der Metabolitenverteilung im Gewebe eines Falles mit suizidaler
Digoxin-Vergiftung. Darstellung der Toleranzgrenze unter der mit 95% Wahrscheinlichkeit
wenigstens 95% der Grundgesamtheit mit therapeutischen Gewebegehalten liegt (bezogen
auf das Kollektiv in Abb.3 unter Normalverteilung). H = Herzgewebe (li. Ventrikel), N =
Nierengewebe. Legende zur Metabolitenabkiirzung wie in Tabelle 2

Die im Vergiftungsfall gemessene Vollblutkonzentration erlaubte mit 18,5
ng/ml keine eindeutige Abgrenzung gegeniiber den Werten des therapeutisch
behandelten Kollektivs.

Der DG-3-Gehalt im Herzen iiberstieg den héchsten therapeutisch gemesse-
nen Wert um den Faktor 1,7. Fiir die Niere ergab sich bei diesem Vergleich ein
Faktor von 2,9. In bezug auf das therapeutische Digoxin-Kollektiv wurde unter
Annahme einer Normalverteilung fiir alle Metabolite die statistische obere
Toleranzgrenze bestimmt, unter welcher mit 95%iger Wahrscheinlichkeit
wenigstens 95% ‘der Gewebegehalte der therapeutischen Grundgesamtheit
liegen. Im Nierengewebe wurden diese Grenzen vom DG-3-Spiegel mit 258,2
ng/g und vom DG-2-Spiegel mit 61,7 ng/g weit iibertroffen. Die Spiegel der
iibrigen Metabolite DG-1 und DG-0 waren zwar noch absolut gesehen erhéht,
fielen aber bereits in die Nihe hoher therapeutischer Werte. Im Herzgewebe
unterschritt DG-3 mit 136,4 ng/g knapp die obere Toleranzgrenze. Die iibrigen
Metabolite DG-2, DG-1 und DG-0 kamen im Herzgewebe mit deutlich
geringerem, im therapeutischen Niveau liegendem Gehalt vor.
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Metabolitenkonstellation und Dosierungsmodus

Es fillt auf, daff absolut hohen DG-1-Gehalten auch hohe DG-0-Werte zuge-
ordnet sind und fiir niedrige MeB3werte das Entsprechende gilt. Diese Bezie-
hung ist bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,8570 hoch signifikant (P
< 0,001, » = 18, Herz und Niere). Unter Dauertherapie bestitigt sich zudem
eine positive Korrelation zwischen dem Gehalt von DG-3 und den abhingigen
Metaboliten DG-1 und DG-0:

DG-3 — DG-0, r = 0,7611, P < 0,01, n = 12, Herz und Niere
DG-3 — DG-1,r =0,7974, P < 0,01, n = 12, Herz und Niere

Liegt eine lingere Digoxin-Medikationspause vor dem Tode (H und I), so fal-
len bei geringerem DG-3-Gehalt noch vergleichsweise hohe Spiegel von DG-2,
DG-1 und DG-0 auf. Eine mogliche Erklarung dieses Umstandes l4ge in einer
hoéheren Gewebe-Eliminationshalbwertszeit der durch sukzessive Zuckerspal-
tung zunehmend lipophil werdenden Cardenolide. In diesem Zusammenhang
ist das Metabolitenverhéltnis von DG-3 zu DG-0 im Myokard interessant. Es
liegt bei dem Patienten I mit einer Medikationspause von 10 Tagen vor dem
Tode bei 5,5. Im therapeutischen Digoxin-Kollektiv (n = 6) finden sich bei
ununterbrochener Langzeitbehandlung DG-3/DG-0-Quotienten im Herzen
zwischen 11,9 und 17,0. Im Falle der akuten Digoxin-Intoxikation erreicht das
Verhiltnis mit 54,5:1 seinen Hochstwert.

Die gefundene Konstellation kann dafir sprechen, dafl im Vergiftungsfall
der Tod eingetreten war, bevor eine ausgeprigte korpereigene Digoxinmetabo-
lisierung bzw. Metabolitenaufnahme im Myokard méglich war. Da die Ent-
stehung der kardioaktiven Metabolite durch sukzessive hydrolytische Spaltung
ein zeitabhingiger ProzeB ist [12], kann sich demgegeniiber unter Langzeit-
therapie ein myokardiales Equilibrium einstellen.

Digitoxin-Kollektiv

Tabelle 4 zeigt die Zusammenstellung der wichtigsten klinischen und patho-
logisch-anatomischen Befunde von 7 Patienten unter einer Dauertherapie mit
Digitoxin. Die verabreichten tiglichen Dosen lagen zwischen 0,07 und 0,2 mg
bei einer Medikationsdauer von mindestens 11 Tagen. Die Verteilung der
abhéngigen kardioaktiven Metaboliten einschlieBlich des durch Hydroxylierung
entstechenden Digoxins sind in Tabelle 5 und Abb.5 dargestelit.

Die summarisch bestimmten Blutglykosidspiegel (Tabelle 5) zeigten im
Gegensatz zum Digoxin-Kollektiv eine recht homogene Verteilung. Mit Kon-
zentrationen zwischen 11,5 und 28,0 ng/ml Giberschritt kein Wert den potentiell
toxischen Grenzwert von 30 ng/ml. Der mittlere Digitoxin-Spiegel betrug 15,7
* 5,7 ng/ml. Dieses vom Digoxin-Kollektiv deutlich abweichende Blutspiegel-
verhalten ist moglicherweise auf den weitaus geringeren Gewebe/Blut-Konzen-
trationsgradienten von Digitoxin zuriickzufithren. Ein geringerer Gradient
fithrt entsprechend zu einem langsameren und prozentual weniger bedeut-
samen postmortalen Blutspiegelanstieg. Die hohe Eiweiflbindung des Molekiils
(Serum-EiweiBbindung ca. 97%) ist auch intrazellulir im Organgewebe anzu-
nehmen [33] und kann den Diffusionsausgleich zusétzlich begrenzen.
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Abb.5. Siulendarstellung der durchschnittlichen Metabolitenverteilung im Gewebe von 7
Patienten unter Dauertherapie mit Digitoxin. Darstellung von Standardabweichung und
Bereichsgrenzen (gestrichelte Linien). Die fiir DT-1 und DT-0 aufgefiihrten Mittelwerte und
unteren Bereichsgrenzen sind im Gegensatz zu den oberen Bereichsgrenzen aus meftech-
nischen Griinden nicht mehr prizise. Sie konnen aber als groBenordnungsméBiger Anhalt
dienen. H = Herzgewebe (li. Ventrikel), N = Nierengewebe. Lebende zur Metabolitenabkiir-
zung wie in Tabelle 2

Im Gewebe bestand ebenso wie im Digoxin-Kolektiv eine relativ groBe
Spannweite der gemessenen DT-3-Gehalte. Diese lagen im linken Ventrikel-
myokard zwischen 34,9 ng/g und 132,1 ng/g mit einem Mittelwert von 78,9 +
38,4 ng/g. Die Nierengehalte wiesen bei einer Spannweite von 59,7 ng/g bis
171,4 ng/g einen Mittelwert von 104,1 + 44,1 ng/g auf. In allen untersuchten
Fillen war ein Uberwiegen des DT-3-Gehaltes in der Niere festzustellen. Der
quantitativ zweitbedeutendste Metabolit war, wie in der Digoxin-Gruppe, das
Bisdigitoxosid. Sein Gehalt betrug durchschnittlich 15,4 + 6,5 ng/g im Herzen
und 11,9 £ 1,5 ng/g in der Niere. Die iibrigen Metabolite DT-1 und DT-0 spiel-
ten quantitativ nur eine geringe Rolle. Ihre Gehalte lagen in vielen Fillen
bereits unterhalb der exakten Bestimmungsgrenze des verwendeten RIAs. Das
Ausmal des durch 12-B-Hydroxylierung enstehenden Digoxins unter Digitoxin-
Behandlung erwies sich im Gewebe als durchaus bedeutend. Der durchschnitt-
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liche Digoxin-Spiegel im Myokard betrug 10,0 = 3,7 ng/g. Das entspricht einem
Anteil von ca. 8% am Gesamtaufkommen der gemessenen kardioaktiven Me-
tabolite. In der Niere fanden wir einen Extremwert von 31,9 ng/g. Der mittlere
Spiegel betrug 9,5 + 10,3 ng/g. Die Hohe des DG-3-Gehaltes korrelierte in kei-
nem der beiden Organe mit dem jeweils gemessenen DT-3-Gehalt.

Vergleich zwischen HPLC-RIA-Messung und D C-Bestimmung

Die in allen Fillen parallel durchgefithrten semiquantitativen DC-Messungen
bestitigten die mit dem RIA ermittelten Gehalte der Hauptcardenolide (DG-3,
p-Met-DG, DT-3 und z.T. DG-2). Es bestand eine lineare Regression zwischen
den genannten Mefimethoden mit Korrelationskoeffizienten von > 0,9240. Auf
immunologische Fehlmessung (z.B. durch unbekannte Kreuzreaktion) ver-
dachtige Extremwerte wie z.B. den hohen DG-3-Nierengehalt von 31,9 ng/g
bei einem Patienten unter Digitoxin-Therapie konnten wir mittels DC verifizie-
ren (im genannten Fall DC: 22 ng/g bei diskreten Ablesestufen von 7,3 ng/g).

Vergleichende Betrachtung bisheriger Konzentrationsdaten

Uns sind bisher noch keine weiteren Literaturangaben iiber die quantitative
Aufschliisselung der kardioaktiven Digoxin-Metabolite im menschlichen
Gewebe bekannt. Der direkte Vergleich der hier vorliegenden Ergebnisse mit
den bekannten summarischen RTIA-Messungen im Gewebe erscheint problema-
tisch. Addiert man Digoxin und alle gemessenen kardioaktiven Metabolite zu
einem Gesamtglykosidspiegel, so ergibt sich eine bessere Vergleichbarkeit mit
der summarischen RIA-Methode. Es bleibt aber zu berticksichtigen, daB in
einem nicht metabolitenspezifischen RIA einzelne Metabolite durch unter-
schiedliche Antikérperaffinitit zu hoch bzw. zu niedrig gemessen werden und
daB ohne chromatographische Aufschliisselung Art und Anzahl der erfal3ten
Cardenolide im Gewebe unbekannt bleiben.

Mit einem von uns bestimmten Gesamtgehalt im linken Herzventrikel von
66,5 + 32,9 ng/g unter Digoxin-Erhaltungstherapie besteht eine weitgehende
Ubereinstimmung mit den Befunden von Weinmann et al. [35] (61,4 £ 45,1 ng/
g) und Biddle et al. [7] (70,4 + 10,0 ng/g). Andere Studien bestimmten zum Teil
deutlich hdhere Gewebespiegel [16, 1] (105 £ 27 ng/g, 190 + 59 ng/g). Der mitt-
lere Nierengesamtgehalt stellt sich mit 71,9 + 35,9 ng/g gegeniiber den bisheri-
gen Literaturvergleichsdaten geringer dar [1, 18, 35] (89,6 ng/g bis 149,0 ng/g).
Als mdgliche Erkldrung fiir dieses Ergebnis wire der Umstand zu diskutieren,
daB im Nierengewebe der Anteil ausscheidungsfihiger, in dieser Arbeit nicht
bestimmter, polarer Metabolite hoher liegt.

Okita et al. [25] gelang mit biosynthetisch markiertem 14C-Digitoxin erst-
mals der geniigend empfindliche Nachweis von Digitoxin im Gewebe. Unverén-
dertes Digitoxin bestimmten sie im Myokard ebenso wie in der Niere nur in
einer GroéBenordnung von 20 ng/g. Nicht weiter spezifizierte Metabolite traten
im Herzen bis zur doppelten, in der Niere bis zur fiinffachen Menge der Mutter-
substanz auf. Lukas [21] bestimmte ebenfalls mittels Tracer-Technik bei 4
Patienten unter Digitoxin-Dauertherapiec Herzglykosidspiegel zwischen 99 und
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205 ng/g und Nierengehalte zwischen 117 und 219 ng/g. Die einzige Studie, die
sich eingehend mit der Metabolitenaufschliisselung von Digitoxin im Herz-
gewebe beschiftigt, stammt von Storstein [33]. Bei 5 Patienten unter Erhal-
tungstherapie stellt unverdndertes Digitoxin mit 54,7% den Hauptanteil der
gemessenen kardioaktiven Substanzen (DT-3, DT-2, DT-1, DT-0 und DG-3,
DG-2, DG-1, DG-0). Die durch Hydroxylierung entstandenen Digoxin-Met-
abolite beteiligten sich mit 12% an diesem Aufkommen. Aderjan [2] ermittelte
bei einem Kollektiv von 10 Patienten unter Langzeitbehandlung einen summa-
rischen Digitoxin-Spiegel im linken Ventrikel von 181,7 + 82,2 ng/g. Digoxin
und seine zuckerdrmeren Metabolite bestimmte er in einer Fraktion zu 1,46 %
1,2 ng/g. In diesem Zusammenhang ist interessant, dall bei einer kinetischen
in vitro-Untersuchung mit menschlichem Leberhomogenat keine Hydroxylie-
rung des Geninkerns festzustellen war [32]. Auch die komplette Digitoxosen-
Abspaltung vom Digitoxin-Molekiil zum freien Genin trat nicht auf. Wir
fanden ebenso wie Storstein unverindertes Digitoxin als Hauptcardenolid im
Myokard. Der Gehalt von Digoxin stellte mit 10,0 &+ 3,7 ng/g einen Anteil von
ca. 8% am Gesamtautkommen der gemessenen kardioaktiven Substanzen
(DT-3, DT-2, DT-1, DT-0 und DG-3).
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