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Auswirkungen von Digitalis auf die Mortalitat bei ICD-Patienten
Ergebnisse einer Langzeit-Kohorten Studie mit 1020 Patienten tiber 10 Jahre

Julia Erath, Frankfurt am Main

Digitalis zahlt zu den altesten herzspezifischen Glykosiden, welches seit Jahrhunderten zur Thera-
pie der Herzinsuffizienz verwendet wird [1]. Heutzutage sind die zwei Hauptindikationen flr den
klinischen Einsatz von Digitalis die Therapie der symptomatischen Herzinsuffizienz und die Herzfre-
qguenzkontrolle bei Vorhofflimmern [2-4]. Insgesamt existiert nur eine randomisierte, plazebo-
kontrollierte Studie, die 1996 veroffentlichte DIG-Studie, deren Hauptergebnis eine gegenlber Pla-
zebo verminderte Hospitalisierungsrate der mit Digitalis behandelten Patienten war. Die Gesamt-
mortalitat war in dieser Studie in der Digitalis- und in der Vergleichsgruppe nicht unterschiedlich [5].
Hierauf basieren Klasse Ilb und lla Empfehlungen flr den klinischen Einsatz von Digitalis fur die
symptomatische Therapie der Herzinsuffizienz und der Reduktion der Rehospitalisation sowie Fre-
guenzkontrolle bei Vorhofflimmern [2-4, 6].

Julia Erath

Digitalis ist gunstig, breit verfugbar und wird weltweit taglich angewandt. Allerdings erfordern die
enge therapeutische Breite, mogliche Medikamenteninteraktionen sowie organ- und geschlechts-
spezifische Risikoprofile ein strenges Therapiemonitoring [7-10]. Seit der Verdffentlichung des DIG-
Trial lieRen einzelne pro- und retrospektive Studien Zweifel an den Vorzugen von Digitalis in Kombi-
nation mit der aktuell angewandten Herzinsuffizienztherapie wachsen [11-14]. Einige Studien wie-
sen sogar auf eine erhohte Mortalitat unter Digitalistherapie hin [13-17].

Vor dieser unklaren Datenlage haben wir in einer retrospektiven Studie ein grof3es Kollektiv von
konsekutiven Patienten mit struktureller Herzerkrankung, die in unserer Institution mit einem ICD
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versorgt worden waren, hinsichtlich der Auswirkungen von Digitalis auf die Gesamtmortalitat un-
tersucht.

Unsere Analyse umfasst 1020 Patienten, denen im Zeitraum von 1996-2009 ein ICD implantiert
wurde und die wir fur maximal 10 Jahre (median 38 Monate) nachbeobachteten. Insgesamt nah-
men 438 Patienten (43%) Digitalis zum Zeitpunkt der ICD-Implantation ein, wohingegen 582 (57 %)
dies nicht taten. Mit Digitalis therapierte Patienten waren im Mittel alter (63 Jahre), litten haufiger
an Vorhofflimmern (p<0,001) und hatten im Mittel eine schlechtere linksventrikulare Pumpfunktion
(LVEF=26%; p<0,001) sowie einen verlangerten QRS-Komplex>120 ms (p<0,001). Zudem litten sie
haufiger an nicht-kardialen Komorbidiaten wie Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz
(p<0,001). Die Ereignishaufigkeiten in beiden Patientengruppen wurden mittels Kaplan-Meier-
Analyse bestimmt und verglichen. Hier zeigte sich in der nicht-adjustierten Analyse eine signifikant
erhohte Mortalitat fur diejenigen Patienten, die Digitalis einnahmen verglichen mit den Patienten
ohne diese Medikation (HR=2,26; 95% K. |. 1,64-3,12; p=0,001). In einer zweiten, adjustierten Ka-
plan-Meier-Analyse korrigierten wir die Daten auf das Vorhandensein von klinischen Variablen, die
zu einer moglich erhohten Mortalitat beitragen konnten wie Patientenalter, LVEF <35%, Vorhof-
flimmern, QRS-Dauer = 120ms, Diabetes mellitus, sowie ischamische versus nicht ischamische
Kardiomyopathie. Auch nach dieser Adjustierung fand sich eine signifikant erhohte Mortalitat far
Patienten mit Digitalis (HR=1,79; 95% K. I. 1,19-2,68; p=0,005).

Unsere Daten zeigen daher erstmals auch fur ein Patientenkollektiv von ICD Tragern Hinweise fur
einen negativen Effekt von Digitalis auf die Sterblichkeit. Somit stehen sie im Einklang mit anderen
jungst veroffentlichten Befunden, die auf eine ahnlich gesteigerte Mortalitdt von Digitalis-
behandelten Patienten hinweisen [13-17]. Als mdgliche Limitation unserer Untersuchung muss
naturlich der retrospektive Charakter unserer Analyse genannt werden. Trotz sorgfaltiger Adjustie-
rung auf wichtige, klinische Variablen ist ein residuelles Bias nicht ganzlich auszuschlief3en. Unsere
Daten verdeutlichen die Notwendigkeit einer sorgfaltig kontrollierten klinischen Studie zum Nutzen
von Digitalis bei ansonsten optimal behandelten Patienten mit struktureller Herzkrankheit.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in Dus-
seldorf ist eine gemeinnttzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 9000
Mitgliedern. Sie ist die alteste und grofSte kardiologische Gesellschaft in Europa. lhr Ziel ist die For-
derung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskularen Erkrankungen, die Ausrichtung von
Tagungen, die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Wei-
tere Informationen unter www.dgk.org.
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