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Zusammenfassung

Diese Stellungnahme wurde parallel in der
Zeitschrift Die Kardiologie und der Fachzeitung
Cardio News verdffentlicht.

Der Verlag verdffentlicht die Beitrdge in
der von den Autor*innen gewdhlten Gender-
form. Die Verwendung einer angemessenen
gendergerechten Sprache, um Menschen in
ihrer Vielfalt wertschatzend anzusprechen, wird
begriit.
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Digitalis-Glykoside werden zur Frequenzkontrolle von Vorhofflimmern bzw. bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Funktion
eingesetzt. Fiir Digitoxin besteht ein Lieferengpass bis weit ins Jahr 2023 hinein.
Daher sollte die Indikation zur Digitalis-Therapie im Einzelfall Giberpriift werden.
Wenn eine Indikation zur Therapie mit Digitalis besteht, kann Digoxin verwendet
werden. Da Digoxin deutlich mehr {iber die Niere eliminiert wird als Digitoxin, muss
eher mit einer Uberdosierung gerechnet werden, insbesondere bei Verschlechterung
der Nierenfunktion. Es sollten haufigere Spiegelkontrollen erfolgen und bei
Niereninsuffizienz niedrigere Dosierungen eingesetzt werden.

Schliisselworter
Digoxin - Digitoxin - Herzinsuffizienz - Vorhofflimmern - Niereninsuffizienz

Tab.1 Eigenschaften von Digoxin und Digitoxin

Digoxin Digitoxin
Bioverfiigbarkeit (orale Verabreichung) | 60-80% 95-100%
Plasmaproteinbindung 20-40% 90-97 %
Gewebeverteilung Hoch Niedrig
Verteilungsvolumen Hoch (4-71/kg) Niedrig (0,4-0,7 I/kg)
Halbwertszeit 1 bis 2 Tage 6 bis 7 Tage

(Abhéngig von der Nie- (Unabhéngig von

renfunktion, 5 Tage bei Nierenfunktion)

terminalem Nierenversa-

gen)
Stabiler Blutspiegel nach Beginn der 5 bis 10 Tage 20 bis 30 Tage
Erhaltungsdosis
Metabolismus <30% (10 % hepatisch) 50-75 % (hepatisch)
Elimination 70-80% renal 60 % renal
20-30% extrarenal 40 % extrarenal
Tdglicher Abbau 20-30% 7-10%
Dosisreduktion bei eingeschrénkter Notwendig Nicht notwendig
Nierenfunktion
Ziel-Serumkonzentration 0,5-0,9ng/ml 8-18ng/ml
(0,65-1,15nmol/l) (10,5-23,6 nmol/1)
Toxische Serumkonzentrationen >2ng/ml >30ng/ml
Aufsdttigungsdosis (p.o., i.v.) 0,75-1,5mg 0,5-1,0mg
(Verteilt auf 3 Tage)
Tdgliche Erhaltungsdosis (p.o.) 0,05-0,25mg 0,035-0,1mg
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Empfehlungen und Stellungnahmen

Indikation zur Therapie mit Digitalisglykosiden

(tachykardes VHF, fortgeschrittene HFrEF)

Digitoxin nicht verfiigbar

Q oder GFR <60 ml/min ? oder <25 kg/m? oder >75 Jahre ?
B

Digoxin 0.1 mg

Digoxin 0.2 mg

Kontrolle Serumkonzentration 7-10 Tage nach Therapiebeginn

Zielkonzentration (ng/ml)

Digoxin 0.5-0.9

Dosisanpassung (mg)
wenn > bzw. < Zielkonzentration

{ 0.05-0.1 oder 1 0.2-0.25

Abb. 1 A Dosierung und Spiegelbestimmungen bei Behandlung mit Digoxin (anstelle von Digitoxin).
Patienten mit einem oder mehreren der folgenden Charakteristika sollten von vornherein mit redu-
zierter Dosis von 0,1 mg/Tag behandelt werden: weibliches Geschlecht, glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) < 60 ml/min, Body Mass Index (BMI) < 25 kg/m?, > 75 Jahre

Das Digitalis-Glykosid Digitoxin hat auf-
grund eines globalen Rohstoffmangels
einen Lieferengpass im gesamten vierten
Quartal 2022 und mindestens im ersten
Quartal 2023. Nach neuestem Kenntnis-
stand gibt es fortdauernde Nachschub-
probleme; die Firma Merck hat mitgeteilt,
die Produktion von Digimerck® komplett
einzustellen. Inwieweit Praparationen an-
derer Hersteller verfiigbar sein werden,
ist aktuell nicht sicher zu beurteilen [1].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie hat bereits in einer Pressemitteilung
vom 09.08.2022 kurz Stellung bezogen [2].

Mit der aktuellen Stellungnahme soll
Arztinnen und Arzten eine konkrete Hand-
lungsanweisung zum Beenden bzw. Er-
setzen der Digitoxin-Medikation gegeben
werden.

Indikationen fiir Digitalis-
Glykoside/Einsatz von Digitoxin

Digitalis-Glykoside haben zwei Anwen-
dungsgebiete: die Frequenzkontrolle von
Vorhofflimmern bzw. die fortgeschrittene
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksven-
trikularer Funktion (HFrEF).
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Vorhofflimmern

Betablocker oder auch bradykardisieren-
de Calciumantagonisten (allerdings nurbei
erhaltener Pumpfunktion) wie Verapamil
oder Diltiazem sind hier Medikamente ers-
ter Wahl. In der Regel kommen Herzglyko-
side nur dann zum Einsatz, wenn diese Me-
dikamente nicht ausreichend wirken, nicht
ausreichend hoch dosiert werden kdnnen,
kontraindiziert sind oder nicht vertragen
werden. Eine weitere Option zur Frequenz-
kontrolle stellt Amiodaron dar, auch wenn
dieses primdr zur Rhythmuskontrolle ein-
gesetzt wird (cave: unter Antikoagulation/
Ausschluss Vorhofohrthrombus). Die Indi-
kation zur Pulmonalvenenisolation sollte
nach aktuellen ESC-Leitlinien gepriift wer-
den.

HFrEF

Digitalis-Praparate konnen bei HFrEF und
persistierender Symptomatik trotz Thera-
pie mit Betablocker, ACE-Hemmer/ARNI,
Mineralokortikoidrezeptorantagonist und
SGLT2-Inhibitor zur Senkung der Herzin-
suffizienz-bedingten  Hospitalisierungen
eingesetzt werden, wobei es nur Daten

bei Patienten im Sinusrhythmus gibt [3].
Die Empfehlung ist zuriickhaltend (Klas-
se llb), da unklar ist, ob Herzglykoside
zusatzlich zur heute etablierten Standard-
therapie einen relevanten zusatzlichen
Effekt haben. Dies wird aktuell in der
DIGIT-HF-Studie (berpriift, die Digitoxin
bei fortgeschrittener HFrEF untersucht
[4]. Im Rahmen dieser Studie ist eine
Behandlung mit Digitoxin (bzw. Placebo)
weiterhin moglich. Die Studienmedikation
ist nicht vom Lieferengpass betroffen.

Digoxin

Als Alternative zu Digitoxin steht Digo-
xin zur Verfligung, das allerdings primar
renal eliminiert wird und bei Niereninsuf-
fizienz akkumuliert. Der Vorteil von Digito-
Xin besteht gerade darin, bei Niereninsuffi-
zienz vermehrt enterohepatisch eliminiert
zu werden. Vorsicht beziiglich einer Uber-
dosierung ist zudem geboten bei alten
Patienten, Frauen und/oder untergewich-
tigen bzw. schlecht erndhrten Personen.

Vorgehen, wenn ein Patient bereits
mit Digitoxin behandelt wurde
und dies nicht verfiigbar ist

Zundchst sollte gepriift werden, ob eine
Indikation (noch) vorliegt. Diese ist nur ge-
geben, wenn Digitoxin aufgrund (1) von
tachykardem Vorhofflimmern trotz Beta-
blockern bzw. bradykardisierenden Calci-
umantagonisten oder (2) aufgrund von
fortgeschrittener HFrEF (NYHA [1-IV) be-
gonnen worden war. Eine Herzinsuffizienz
mit erhaltener linksventrikuldrer Funktion
(HFpEF) ohne tachykardes Vorhofflimmern
stellt keine Indikation fiir Digitalis dar; Di-
gitoxin kann und sollte hier ersatzlos ab-
gesetzt werden.

Als Alternative zu Digitoxin bei be-
stehender Indikation steht Digoxin zur
Verfligung (@ Tab. 1). Bei der Umstellung
ist zu beachten, dass die Halbwertszeit
von Digitoxin sehr lange ist (ca. 7 Ta-
ge), sodass zundchst eine Therapiepause
von 2 bis 3 Wochen erfolgen muss, ggf.
mit anschlieBender Spiegelbestimmung.
Wenn der Digitoxin-Spiegel unterhalb der
therapeutischen Serumkonzentration von
8-18ng/ml (10,5-23,6 nmol/l) liegt, kann
mit Digoxin gestartet werden.



Abstract

Hat ein Patient Digitoxin <0,07 mg/Tag
erhalten, sollte mit Digoxin 0,1 mg/Tag
gestartet werden. Hat ein Patient Digitoxin
0,1mg/Tag erhalten, sollte mit Digoxin
0,2mg/Tag gestartet werden. Nach 7 bis
10 Tagen sollte der Digoxin-Spiegel ge-
messen werden (Zielspiegel 0,5-0,9 ng/ml
bzw. 0,65-1,15 nmol/l) und die Dosis ent-
weder beibehalten werden, auf 0,05 bzw.
0,1mg/Tag reduziert oder auf 0,2 bzw.
0,25mg/Tag erhéht werden (@ Abb. 1).
Liegt der Digoxin-Spiegel deutlich iber
dem Zielwert, muss die Gabe zundachst fiir
2 Tage bzw. bei fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz sogar bis zu 5 Tage pausiert
werden.

Nach jeder Dosisanderung sollte nach
7 bis 10 Tagen erneut ein Digoxin-Spie-
gel gemessen werden. Besondere Vorsicht
ist geboten bei Patienten, die eine GFR
<60ml/min aufweisen, da hier das Ak-
kumulationsrisiko hoch ist, insbesondere
wenn die Nierenfunktion durch Infektio-
nen, Exsikkose oder andere akute Erkran-
kungen weiter abnimmt. In diesen Fal-
len sind haufigere Digoxin-Spiegel-Mes-
sungen zu empfehlen.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern kann
vor einer Umstellung auf Digoxin gepriift
werden, ob die Herzfrequenz nach Ab-
setzen von Digitoxin wirklich deutlich
zunimmt, und ggf. der Betablocker ge-
steigert werden sowie die Indikation zur
Pulmonalvenenisolation gepriift werden.
Eine weitere Option zur Frequenzkontrol-
le ist Amiodaron (unter Antikoagulati-
on/Ausschluss Vorhofohrthrombus), auch
wenn dieses primdr zur Rhythmuskontrol-
le eingesetzt wird.

Vorgehen wenn Digitoxin

nicht verfiigbar ist und eine
Indikation zur Behandlung mit
Herzglykosiden gegeben zu sein
scheint

Tachykardes Vorhofflimmern ohne
HFrEF

Betablocker bzw. bradykardisierende Cal-
ciumantagonisten sind Medikamente ers-
ter Wahl. Die Indikation zur Pulmonalve-
nenisolation sollte gepriift werden. Digo-
xin kann gegeben werden, insbesondere
wenn keine Niereninsuffizienz oder ande-
re Risikofaktoren fiir eine Uberdosierung
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Supply bottleneck for digitoxin. Statement of the German Cardiac

Digitalis glycosides are used control ventricular rate in atrial fibrillation or in advanced
heart failure with reduced ejection fraction. There is a bottleneck for digitoxin supply
until 2023. Thus, the indications for treatment with Digitalis glycosides should be (re-
)evaluated in each case. If there is an indication for treatment with Digitalis, digoxin can
be used. As digoxin elimination relies much more on kidney function than digitoxin,
overdosing can occur more frequently, especially when renal function worsens. Thus,
circulating digoxin levels should be determined more frequently, and lower digoxin
dosages should be used in patients with renal insufficiency.

Digoxin - Digitoxin - Heart failure - Atrial fibrillation - Renal dysfunction

vorliegen (s. oben). Die Hinweise oben zur
Dosierung bei dauerhafter Therapie soll-
ten beachtet werden. Eine weitere Option
stellt Amiodaron dar (unter Antikoagulati-
on/Ausschluss Vorhofohrthrombus), auch
wenndieses primar zur Rhythmuskontrolle
eingesetzt wird.

HFrEF mit tachykardem
Vorhofflimmern

Betablocker sind Medikamente der ers-
ten Wahl, bradykardisierende Calciumant-
agonisten sind bei HFrEF kontraindiziert.
Die Indikation zur Pulmonalvenenisolati-
on sollte gepriift werden. Digoxin kann
gegeben werden, insbesondere wenn kei-
ne Niereninsuffizienz oder andere Risiko-
faktoren fiir eine Uberdosierung vorliegen
(s. oben). Die Hinweise oben zur Dosierung
bei dauerhafter Therapie sollten beachtet
werden. Eine weitere Option stellt Amioda-
ron dar (unter Antikoagulation/Ausschluss
Vorhofohrthrombus), auch wenn dieses
primdr zur Rhythmuskontrolle eingesetzt
wird.

HFrEF ohne tachykardes
Vorhofflimmern

In den meisten Féllen besteht aufgrund
der unzureichenden Datenlage keine kla-
re Indikation zum Therapiebeginn mit
Herzglykosiden. Patienten sollten in Stu-
dienzentren der DIGIT-HF-Studie vorge-
stellt werden (https://www.digit-hf.de/).
Neben der kombinierten Therapie mit
Betablocker, ACE-Hemmer/ARNI, Minera-
lokortikoidrezeptorantagonist und SGLT2-
Inhibitor kann bei fortgeschrittener HFrEF

und Zustand nach Dekompensation der
Hemmer der |6slichen Guanylatzyklase
Vericiguat (2,5mg Startdosis, maximal
10mg/Tag) eingesetzt werden. AuBer-
dem sollte die Indikation zur kardialen
Resynchronisationstherapie, zur Herz-
transplantation bzw. zum Assist-Device
Uberpriift werden. Digoxin kann in Ein-
zelféllen gegeben werden, insbesondere
wenn keine Niereninsuffizienz oder ande-
re Risikofaktoren fiir eine Uberdosierung
vorliegen (s. oben). Hinweise oben zur
Dosierung sollten beachtet werden.
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