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The interpretation of postmortem digoxin levels:
examination of a “correction factor” for postmortem measurement
of digoxin concentration in blood

Summary. Interpretation of postmortem serum digoxin levels is made dif-
ficult above all by a possible prefinal or postmortem rise in digoxin concen-
trations in the blood. To compensate for this postmortem increase, Eriksson
et al. (1984) divided the level of postmortem digoxin in femoral venous blood
by a factor of 1.5; in the opinion of these authors, postmortem digoxin levels
still exceeding “therapeutic levels” after division by 1.5 are an index of digo-
xin overdose. The diagnostic value of this “correction factor” was investigated.
In 56 cases with documented digoxin medication, samples of postmortem
femoral venous blood were taken and the level of digoxin determined. In
none of the cases had there been a clinical diagnosis of digoxin intoxication.
Fifty percent of the measured values were above “therapeutic levels” (0.7 ng/
ml to 2.2ng/ml). Following division by 1.5, 20% of the cases still showed
levels exceeding 2.2ng/ml; the highest “corrected” value was 4.44 ng/ml.
Taking into account the length of time between final dosage and death, indi-
vidual differences in sensitivity to digitalis glycoside, and the complexity of
ante- and postmortem dispersion processes, we concluded for the cases we
studied that an (undetected) digoxin overdose was not even likely in those
cases whose postmortem values after division by 1.5 lie above ,therapeutic
levels“. The ,correction factor” proposed by Eriksson et al. (1984) is only of
limited diagnostic value; at best the ,,corrected” values can give an approxi-
mate indication of the corresponding antemortem serum digoxin concentra-

* Auszugsweise vorgetragen auf der 65. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Rechts-
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tions. In particular, ,corrected” values only a little above ,,therapeutic levels“
could not confirm suspicion of an overdose with sufficient certainty.

Key words: Postmortem digoxin level — Digoxin level in femoral venous
blood, postmortem — Digoxin intoxication, postmortem diagnosis

Zusammenfassung. Die Interpretation von postmortalen Serumdigoxinspie-
geln wird vor allem dadurch erschwert, daff mit einem préfinalen und post-
mortalen Anstieg der Digoxinkonzentration im Blut zu rechnen ist. Eriksson
et al. (1984) dividierten die postmortal gemessenen Digoxinspiegel im Femo-
ralvenenblut durch 1,5, um den postmortalen Anstieg des Serumdigoxinspie-
gels zu beriicksichtigen; nach Meinung dieser Autoren weisen postmortale
Serumdigoxinspiegel, die nach Division durch 1,5 noch iiber dem ,,therapeu-
tischen Bereich* liegen, auf eine Digoxiniiberdosierung hin. Der diagnosti-
sche Wert des von Eriksson et al. (1984) vorgeschlagenen ,,Korrekturfak-
tors“ wurde iiberpriift. In 56 Fallen mit dokumentierter Digoxin-Medikation
wurde postmortal Femoralvenenblut asserviert und eine Serumdigoxinspie-
gelbestimmung durchgefiihrt. In keinem der untersuchten Félle war klinisch
eine Digoxin-Intoxikation diagnostiziert worden. 50% der gemessenen Wer-
te lagen oberhalb des ,therapeutischen Bereichs“ (0,7 ng/ml bis 2,2 ng/ml).
Nach Division der gemessenen Werte durch 1,5 lagen noch immer ca. 20%
iber 2,2 ng/ml, der hochste , korrigierte” Wert betrug 4,44 ng/ml. Unter Be-
riicksichtigung des Zeitraums zwischen letzter Gabe und Tod, der individuell
unterschiedlichen Digitalisglykosidempfindlichkeit sowie der Komplexitit
prafinaler und postmortaler Verteilungsvorginge wurde fiir unser Untersu-
chungskollektiv festgestellt, daB eine (unerkannte) Digoxiniiberdosierung
auch dann nicht wahrscheinlich war, wenn der postmortale Wert nach Divi-
sion durch 1,5 noch iiber dem , therapeutischen Bereich“ lag. Der von Eriks-
son et al. (1984) vorgeschlagene , Korrekturfaktor® ist nur von begrenztem
diagnostischem Wert; die ,korrigierten® Werte kénnen allenfalls einen Hin-
weis darauf geben, in welchem Bereich sich die entsprechende antemortale
Serumdigoxinkonzentration bewegt haben konnte. Vor allem , korrigierte
Werte, die nur wenig iiber dem ,therapeutischen Bereich® liegen, kdnnen
den Verdacht auf eine Digoxiniiberdosierung nicht mit ausreichender Sicher-
heit stiitzen.

Schiiisselworter: Digoxinspiegel, postmortal — Digoxin-Intoxikation, post-
mortale Diagnostik

Einleitung

Digitalisglykoside haben nur eine sehr geringe therapeutische Breite; therapeu-
tische, toxische und tddliche Dosen liegen sehr nahe beieinander. Aus diesem
Grund ist die Digitalisintoxikation die hiufigste iatrogene Vergiftung (Haber-
mann und Loffler 1983).

Der Rechtsmediziner kann bei der Autopsie mit dem Problem einer ,,uner-
kannt todesursichlichen Digoxin-Intoxikation® konfrontiert werden; hier ste-
hen u.U. Vorwiirfe gegen den behandelnden Arzt im Raum. Postmortale Un-
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tersuchungen zum Nachweis einer moglichen Digitalisvergiftung gewinnen so-
mit erhebliche Bedeutung

Die Bewertung eines postmortalen Serumdigoxinspiegels muf} allerdings un-
ter Beriicksichtigung folgender Punkte vorgenommen werden:

1. In der Literatur wird iiber die Moglichkeit falsch hoher Serumdigoxinspiegel
aufgrund einer Digitalis-Like-Immunoreactive-Substance (DLIS) bzw. einer
Endogenous-Digoxin-Like-Substance (EDLS) berichtet (Koren und Parker 1985;
Rosenkranz und Frolich 1985). In Abhingigkeit von der verwendeten Methode
zur Digoxinspiegelbestimmung ist deshalb zu priifen, inwieweit MeBartefakte
berticksichtigt werden miissen.

2. Grundsiitzlich ist ein Serumdigoxinspiegel beim lebenden Patienten nur dann
interpretierbar, wenn entsprechend der Dauer der Verteilungsphase der Herz-
glykoside ein ,,freies Intervall“ von mindestens 6 bis 12 Stunden zwischen letzter
Digitalisglykosidgabe und Blutentnahme liegt (Anschiitz 1984; Rosenkranz 1986).
Falls die Probenentnahme zu friih erfolgt, kdnnen u. U. sehr hohe Werte gemes-
sen werden, ohne daB eine Uberdosierung vorliegt (Anschiitz 1984; Koren und
Parker 1985). Bei der Bewertung postmortaler Serumdigoxinspiegel muf3 daher
die Linge des Zeitraums zwischen letzter Digoxin(derivat)gabe und Todesein-
tritt beriicksichtigt werden. Trat der Tod relativ bald nach der letzten Digoxin-
gabe, also noch in der Verteilungsphase ein, so ist mit falsch hohen Werten zu
rechnen.

3. Weiterhin ist bei der Interpretation von Serumdigoxinspiegeln zu beriicksich-
tigen, daB} die Empfindlichkeit gegeniiber den toxischen Effekten der Digitalis-
glykoside individuell unterschiedlich ausgeprégt ist. Bei Serumdigoxinspiegeln
iiber 4 ng/ml sahen Larbig et al. (1978) aber in jeder Fall klinisch Intoxikations-
zeichen. Stehen keine anamnestischen Informationen zur Verfiigung, kann die
Verdachtsdiagnose ,,Digoxin-Intoxikation“ erst dann gestellt werden, wenn
postmortal Serumdigoxinspiegel bestimmt werden, die den Riickschluf auf an-
temortale Werte von iiber 4 ng/ml zulassen.

4. SchlieBlich konnen postrmortal gemessene Digoxinspiegel nicht anhand klini-
scher Mallstibe beurteilt werden: In der Literatur wurde mehrfach auf einen
postmortalen sowie auch auf einen bereits préfinalen Anstieg des Digoxinspie-
gels im Blut hingewiesen (Aderjan et al. 1979; Aderjan und Mattern 1980, Iisalo
und Nuutila 1973; Koren und Parker 1985; Vorpahl und Coe 1978; Weinmann et
al. 1979). Der postmortal festgestellte Serumdigoxinspiegel liegt damit im allge-
meinen iiber dem antemortalen Wert. Eriksson et al. (1984) dividierten deshalb
alle iiber dem ,,therapeutischen Bereich“ liegenden postmortalen Serumdigoxin-
spiegel (Femoralvenenblut) durch 1,5; bei der Festlegung dieses , Korrekturfak-
tors“ stiitzten sich die Autoren auf Untersuchungen von Aderjan (1980) sowie
von Vorpahl und Coe (1978), die im Vergleich zu prifinal bestimmten Digoxin-
spiegeln in postmortal asserviertem Femoralvenenblut um das 1,31- bzw. 1,42fach
erhohte Digoxinspiegel fanden. Eriksson et al. (1984) sahen postmortale Serum-
digoxinspiegel, die nach Division durch 1,5 noch oberhalb des ,,therapeutischen
Bereichs* lagen, als Hinweis auf eine Uberdosierung an.

Ziel unserer Arbeit war es, den diagnostischen Wert des von Eriksson et al.
(1984) vorgeschlagenen ,,Korrekturfaktors“ zu iiberpriifen. Zu diesem Zweck
bestimmten wir postmortal Serumdigoxinspiegel von Patienten, denen Digoxin-
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Tabelle 1. Zeitraum zwischen letzter Digoxin(derivat)gabe und Todeseintritt in den untersuch-
ten Fiillen (n = 56)

Zeitraum (h) <1-5 6-11 12-23 24-47 =48 nicht festellbar
Anzahl 9 10 17 6 1 3

(derivate) in therapeutischer Dosierung verabreicht worden waren und bei denen
klinisch kein Verdacht auf eine Intoxikation bestanden hatte. Sollte die Anwen-
dung des , Korrekturfaktors® 1,5 geeignet sein, den préfinalen und postmortalen
Anstieg zuverléssig auszugleichen, diirften in einem Kollektiv, in dem Digoxin
in therapeutischer Dosierung gegeben wurde, die postmortalen ,korrigierten
Werte nicht tiber dem ,,therapeutischen Bereich“ liegen.

Material und Methode

Bei 56 Patienten, die im Institut fiir Pathologie der Universitit GieBen zur Obduktion kamen,
wurde Femoralvenenblut entnommen'. In allen 56 Fillen war in den Krankenunterlagen doku-
mentiert worden, daf} die entsprechenden Patienten ante mortem Digoxin(derivate) in thera-
peutischer Dosierung erhalten hatten; kiinisch hatte in keinem Fall der Verdacht auf eine
Uberdosierung bestanden.

Die postmortal asservierten Blutproben wurden sofort zentrifugiert und das Serum der
routinemaBigen Serumdigoxinspiegelbestimmung zugefiihrt. Die Digoxinspiegel wurden mit
einem Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay (TDx MeBsystem fiir Therapeutika, Digoxin
11, Abbott Laboratories) bestimmt.

Bei den untersuchten Féllen handelte es sich um 26 Frauen sowie um 30 Ménner im Alter
zwischen 11 und 92 Jahren. Zwischen Todeseintritt und Probenasservierung lagen Zeitrdume
zwischen 8 und 104 Stunden.

Anhand der Krankenunterlagen wurde in jedem Fall der Zeitraum zwischen letzter Digo-
xin(derivat)gabe und Todeseintritt (,,freies Intervall) bestimmt. Die ,,freien Intervalle” waren
zwischen 1 und 163 Stunden lang. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der Ein-
zelwerte.

Ergebnisse

Serumdigoxinspiegel unter 0,2 ng/ml sind bei dem angewendeten Verfahren zur
Serumdigoxinspiegelbestimmung nicht nachweisbar; als ,,therapeutischer Be-
reich® gilt 0,7 bis 2,2 ng/ml. Die Untersuchung unserer postmortal asservierten
Proben ergab Werte zwischen ,,nicht nachweisbar“ (kleiner 0,2 ng/ml) und 6,66
ng/ml. Abbildung 1 stellt die Verteilung der gemessenen Werte dar.

In 23 Féllen (= etwa 41%) ergaben sich Werte im ,,therapeutischen Bereich®,
in 5 Féllen (= etwa 9% ) wurden Serumdigoxinspiegel unter 0,7 ng/ml gemessen,
und in 28 Fillen (= 50%!) lagen die Werte iiber dem ,,therapeutischen Bereich”.

Alle gemessenen Werte wurden entsprechend der Verfahrensweise von
Eriksson et al. (1984) durch 1,5 dividiert. Der hochste so ,,korrigierte” Wert lag
bei 4,44 ng/ml. Abbildung 2 stellt die Verteilung der Serumdigoxinspiegel nach
Division durch 1,5 dar. Der Anteil der im ,,therapeutischen Bereich“ liegenden

' Die 56 Fille waren Teil eines groBeren unausgelesenen Kollektivs (n = 187), in dem postmor-
tal Digoxinspiegel bestimmt wurden. In den tibrigen Féllen standen keine Krankenakten zur
Verfiigung oder es waren keine Digoxin(derivat)gaben dokumentiert worden; die zugehorigen
MeBergebnisse werden an dieser Stelle nicht dargestellt
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Serumdigoxinspiegel war nach Division der gemessenen Werte durch 1,5 etwa
70% (im Vergleich zu 41% vor Division durch 1,5). In 11 Fillen (etwa 20%) la-
gen die Serumdigoxinkonzentrationen auch nach Division durch 1,5 noch ober-
halb des ,therapeutischen Bereichs“. Allerdings wurde nur in 6 dieser 11 Félle ein
Intervall von mindestens 12 Stunden zwischen letzter Digoxin(derivat)gabe und
Tod festgestellt. In nur einem dieser 6 Fille lag der Serumdigoxinspiegel auch
nach Division des gemessenen Wertes durch 1,5 noch iiber 4 ng/ml (4,44 ng/ml).

Diskussion

Fine relevante Verfilschung der MeBwerte durch eine DLIS (Digitalis-Like-Im-
munoreactive-Substance) war nicht anzunehmen. Zwar wird in der Literatur
iiber falsch positive bzw. falsch hohe Digoxinspiegel — bedingt durch eine Inter-
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ferenz einer DLIS mit den bei vielen Assays eingesetzten Antikérpern — berich-
tet (Koren und Parker 1985; Rosenkranz und Frolich 1985). Solche Interferen-
zen sind aber nach Rosenkranz und Frolich (1985) bei Einsatz des von uns zur
Digoxinspiegelbestimmung benutzten Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassays
am wenigsten zu erwarten (allenfalls scheinbare ,,Digoxinwerte® von unter 0,3
ng/ml im Gegensatz von bis zu 3,6 ng/ml bei Benutzung eines Radio-Immunoas-
says).

In 28 der untersuchten 56 Fille, also in 50% , wurden postmortale Serumdi-
goxinspiegel {iber dem ,,therapeutischen Bereich®“ gemessen. Nach Division der
gemessenen Werte durch 1,5 (Eriksson et al. 1984) lagen immer noch 11 Serum-
digoxinspiegel oberhalb des ,therapeutischen Bereichs“. Nach Eriksson et al.
(1984) bestiinde in diesen Fillen ein Verdacht auf Digoxiniiberdosierung.

Bei der Beurteilung dieser 11 Fille mit erhdhten , korrigierten* Werten (bis
4,44 ng/ml) war jedoch folgendes zu beriicksichtigen:

— Zeitraum zwischen letzter Gabe und Tod

In 5 der 11 Falle lagen zwischen letzter Digoxin(derivat)gabe und Todeseintritt
weniger als 12 Stunden; ein Tod in der Verteilungsphase des Digoxins wire hier
nicht auszuschlieen. In der Verteilungsphase konnen u. U. sehr hohe Serumdi-
goxinspiegel gemessen werden, ohne daB eine Uberdosierung vorliegt. Damit
kann in diesen 5 Fillen der Verdacht auf eine Digoxiniiberdosierung durch die
postmortalen MeB3werte nicht gestiitzt werden.

— Individuell unterschiedliche Digitalisglykosid-Sensibilitit

Von den iibrigen 6 Fillen mit , freien Intervallen* von mindestens 12 Stunden
und , korrigierten“ Serumdigoxinspiegeln {iber dem ,,therapeutischen Bereich*
lagen 5 ,korrigierte” Werte unter 4ng/ml. In keinem dieser Fille bestand kli-
nisch ein Intoxikationsverdacht. Nach Larbig et al. (1978) treten infolge der in-
dividuell unterschiedlichen Empfindlichkeit beim lebenden Patienten Intoxika-
tionssymptome erst ab 4 ng/ml immer auf. In diesen 5 Fillen konnte somit eben-
falls nur aufgrund der postmortalen Digoxinspiegel kein begriindeter Verdacht
auf Uberdosierung erhoben werden.

— Komplexitdt prifinaler und postmortaler Verteilungsvorginge

In nur einem Fall fand sich nach Division des gemessenen Wertes durch 1,5 bei
ausreichend langem , freien Intervall“ eine Digoxinkonzentration iiber 4 ng/ml
(4,44 ng/ml). Auch hier waren keine Intoxikationssymptome in den Krankenun-
terlagen dokumentiert. Es stellt sich daber die Frage, ob in diesem Fall allein
aufgrund des postmortalen Serumdigoxinspiegels von 4,44 ng/ml der begriindete
Verdacht auf eine unerkannte Digoxinintoxikation bzw. -iiberdosierung erhoben
werden kann.

Dies wire nur dann moglich, wenn das Ausmal des préfinalen und postmor-
talen Digoxinspiegelanstiegs im Blut mit Hilfe des , Korrekturfaktors“ ausrei-
chend und zuverlidssig erfa3t werden kénnte.

Die Verwendung eines solchen ,, Korrekturfaktors* beinhaltet aber eine gro-
be Vereinfachung prifinaler und postmortaler Vorginge: Nach Aderjan und
Mattern (1980) kann es bereits prifinal zu einem Anstieg der Digoxinkonzentra-
tion im Blut kommen; bei terminal erkrankten Patienten sei mit einem einge-
schrinkten Verteilungsvolumen zu rechnen, in das in der Agonie membran- und
gewebsgebundene Glykoside durch toxische Zellschidigung mit gleichzeitigem
ATP-Mangel freigesetzt wiirden. In welchem Umfang es aber im Einzelfall iiber
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diesen Mechanismus bereits prifinal zu einem Digoxinspiegelanstieg kommt, ist
sicherlich nicht vorhersagbar.

Weiterhin soll das AusmaB des postmortalen Konzentrationsanstiegs im ve-
nosen Blut abhingig sein von der Hohe des prifinalen Digoxinspiegels (Aderjan
und Mattern 1980). Deshalb miiite damit gerechnet werden, daB durch Einfiih-
rung eines ,,Korrekturfaktors* der postmortale Konzentrationsanstieg bei nied-
rigen préfinalen Digoxinspiegeln iiberbewertet wird, wihrend bei hohen Werten
ante mortem die postmortale Digoxinspiegelerhhung u.U. nicht ausreichend
berticksichtigt wird.

Nach Aderjan (1980) ist es grundsitzlich zweifelhaft, ob der Digoxinkonzen-
trationsanstieg im Blut post mortem vorhersagbar sein kann, da die postmorta-
len Konzentrationen sowohl der Herzmuskulatur als auch der peripheren Mus-
kulatur relativ stark streuten; damit ergebe sich auch eine Streuung des Konzen-
trationsverhiltnisses zwischen dem Gewebe und dem Blut, was fiir die postmor-
tale Diffusion des Digoxins (und somit fiir den Digoxinspiegelanstieg im Blut)
von entscheidender Bedeutung sein diirfte.

Die nach Division durch den ,,Korrekturfaktor“ erhaltenen Werte kénnen
also lediglich einen Hinweis darauf geben, in welchem Bereich sich vermutlich
die jeweilige antemortale Serumdigoxinkonzentration bewegt haben miifite.

Ein mittels Division durch 1,5 , korrigierter Serumdigoxinspiegel von z. B.
4,44 ng/ml darf deshalb nicht gleichgesetzt werden mit einem gleich hohen, beim
lebenden Patienten bestimmten Wert; ein , korrigierter” postmortaler Serumdi-
goxinspiegel von 4,44 ng/ml ist nicht geeignet, einen Verdacht auf eine Digoxin-
iiberdosierung zu stiitzen.

Der von Eriksson et al. (1984) vorgeschlagene Korrekturfaktor fiir postmor-
tale Serumdigoxinspiegel (Femoralvenenblut) ist nur von begrenztem diagnosti-
schen Wert. ,, Korrigierte“ Werte, die wenig iiber dem ,,therapeutischen Bereich*
liegen, konnen den Verdacht auf eine Digoxiniiberdosierung nicht belegen.

Grundsitzlich sollte die Diagnose ,,Digoxin-Intoxikation® nicht allein auf-
grund des postmortalen Serumdigoxinspiegels gestellt werden. Vielmehr sollten
bei der Beurteilung folgende Punkte beriicksichtigt werden: Mogliche MeBarte-
fakte, der klinische Verlauf, die individuell verschiedene Sensibilitit gegentiber
den toxischen Effekten der Herzglykoside, der Zeitraum zwischen letzter Digo-
xin(derivat)gabe und Todeseintritt sowie ein méglicher prifinaler bzw. postmor-
taler Digoxinspiegelanstieg im Blut. Dariiberhinaus sollten im Rahmen der
postmortalen Diagnostik von Digoxin-Intoxikationen neben dem Serumdigoxin-
spiegel auch Gewebskonzentrationen bestimmt werden (Aderjan 1985; Aderjan
und Rietbrock 1983; Aderjan et al. 1979; Arnold und Piischel 1979; Hirdle und
Aderjan 1983).
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