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Abkürzungsverzeichnis 

 

ACE: Angiotensin converting Enzyme 

AT 1: Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1 

AMG: Arzneimittelgesetz 

ATP: Adenosintriphosphat 

AV-Block: Atrioventrikulärer Block 

BfArM: Bundesamt für Arzneimittelsicherheit und Medizinprodukte 

BNP: Brain natriuretic peptide 

CANTOS: Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study 

CIRT: Cardiovascular Inflammation Reduction Trial 

COLCOT: Colchicine cardiovascular outcome trial 

CRP: C-reaktives Protein 

CSE: Cholesterin Synthese Enzym 

d: Day (Tag) 

DIG: Digitalis Investigation Group 

EF: Ejektionsfraktion 

EKG: Elektrokardiogramm 

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

yGT: Gamma-Glutamyl-transferase 

HFrEF: Heart failure reduced Ejektionsfraction 

hsCRP: hoch sensitives C-reaktives Protein 

IL: Interleukin 

LDL: low density Lipoprotein 

LoDoCo-MI: Low Dose Colchicine after Myocardial Infarction 

NYHA: New York Heart Association 

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
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1. Einleitung 

Im Rahmen seiner Forschung zur Pathogenese der Atherosklerose hatte 

bereits Rudolf Virchow Mitte des 19. Jahrhunderts Hinweise dafür 

gefunden, dass Entzündungsprozesse die Entstehung athero-

sklerotischer Plaques fördern und ursächlich daran beteiligt sind [67]. 

Neben dieser Entzündungshypothese stand dann ab Beginn des 20. 

Jahrhunderts das Serumcholesterin, speziell das LDL-Cholesterin, als 

wichtiger ursächlicher Faktor der Pathogenese der Atherosklerose im 

Vordergrund der Forschung. So gelang im Tiermodell die Induktion von 

Atherosklerose durch cholesterinreiche Ernährung [4, 39, 70]. Durch 

diese Entdeckung ging man davon aus, dass allein hohe 

Cholesterinwerte für die Atherosklerose-Entwicklung verantwortlich 

seien. Folgerichtig wurde im letzten Drittel des 20. Jahrhunderts die 

Cholesterin-senkende Medikation mit CSE-Hemmern (Statinen) als 

leitliniengerechte Therapie der Sekundärprophylaxe und ggf. der 

Primärprophylaxe atherosklerotischer Erkrankungen etabliert [57]. Trotz 

Optimierung von LDL-Cholesterinspiegel und Leitlinien-gerechter 

Therapie weiterer Risikofaktoren (art. Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Nikotin) blieb allerdings der erhoffte, weitgehende Rückgang 

atherosklerotischer Erkrankungen aus, sodass erneut die 

Entzündungstheorie als alternativer Pathomechanismus diskutiert wurde 

[19]. 1999 wurde erneut postuliert, dass die Atherosklerose eine 

entzündliche Erkrankung sei [50]. 

Somit erscheint es sinnvoll, nach medikamentösen Verfahren zu suchen, 

welche die Gefäßwand-Inflammation vermindern oder gar verhindern.  
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1.1 Das C-reaktive Protein 

1.1.1 Struktur und Synthese des C-reaktiven Proteins 

In den 1920-er Jahren fraktionierten Forscher in Oswald Theodore 

Avery’s Labor Material von Staphylococcus aureus. In der C-Fraktion 

befand sich eine Substanz, die mit einem Protein aus dem Serum von 

Pneumonie-Patienten reagierte. Die reaktive Substanz aus der Fraktion 

C wurde pneumococcal C-polysaccharide genannt und das Protein aus 

dem Patientenserum C-reaktives Protein (CRP) [3, 62]. 

Das CRP ist ein klassisches Akute-Phase-Protein aus der Familie der 

Pentraxine (von griechisch: fünf Beeren) [12, 17]. Durch die pentamere 

Struktur weist das CRP-Molekül eine hohe Stabilität auf und wird dadurch 

resistenter gegen enzymatische Angriffe [12].  

CRP ist aus 5 identischen, nicht kovalent verbundenen Untereinheiten 

von je 23 kD zusammengesetzt [12, 58]. 

Diese Untereinheiten besitzen eine Calcium-abhängige Phosphocholin-

bindende Stelle. Diese Bindungsstelle wiederum besteht aus einer 

hydrophoben Tasche aus verschiedenen Aminosäuren und 2 

Calciumionen [51, 53]. Durch die Phosphocholinbindung kann CRP 

Substanzen, die Phosphocholin enthalten, binden. Es kommt zu einer 

Konformationsänderung, die wiederum zu einer Bindung von C1q und 

damit zur Aktivierung des klassischen Komplementweges führt [12, 61, 

68]. Während die Aktivierung des klassischen Komplementweges durch 

Antikörper zur effektiven Aktivierung des Membran Attack Complex 

(MAC) führt, scheint die Bildung durch CRP nicht ebenso effektiv zu 

geschehen. CRP führt unter nahezu komplettem Verbrauch von C1, C4, 

C2 [22] und teilweise C3 zu nur geringer Aktivierung von C5-C9 und 

Zelllyse. Diese zurückhaltende Komplementaktivierung ruft evtl. eine 

Opsonisierung ohne massive Entzündungsantwort hervor [12]. 

Gebundenes CRP hat eine Bindungsstelle für Faktor H und kann darüber 

den alternativen Komplementweg und die C5-Konvertase regulieren [35]. 



3 
 

CRP interagiert mit dem angeborenen Immunsystem, indem es an Fcγ-

Rezeptoren (insbesondere FcγRIIa auf Monozyten und Neutrophilen) 

bindet und somit zur Opsonisierung, Phagozytose und Sekretion von 

Cytokinen führt [7, 31, 56]. Die Bindung von CRP an FcγRIIa ist Allel-

spezifisch (insbesondere R 131) [55].  

Die Synthese des CRP findet in der Leber statt. Eine sehr geringe 

konstitutive CRP-Bildung [21] wird durch den Leber-spezifischen 

Transkriptionsfaktor NF-1 reguliert [63]. Die basale Plasmakonzentration 

beim Gesunden liegt bei ca. 1 µg/ml [12]. Durch äußere Auslöser einer 

Akute Phase-Reaktion (e.g. Gewebsschädigung, Infektion, Trauma, 

Autoimmunerkrankungen) kommt es zu einer IL-6-getriggerten 

Steigerung der CRP-Synthese. Die IL-6-getriggerte Syntheseleistung 

wird durch IL-1ß nochmals potenziert.  IL-6 aktiviert die beiden 

Transkriptionsfaktoren STAT 3 und C/EBPß, die wiederum an Elemente 

des CRP-Promoters binden [2, 54, 73, 74]. 

Nach Aktivierung kommt es sehr schnell zu einem Anstieg des CRP. Der 

Höhepunkt der Plasmakonzentration ist nach ca. 48 Stunden erreicht. 

Bei Beendigung des Stimulus kommt es ebenso schnell zu einem Abfall 

des CRP [16]. 

CRP spielt vor allen bei Entzündungsreaktionen im Körper eine Rolle. So 

weist das im Blut eines septischen Patienten nachgewiesene CRP eine 

Relation zu Mortalität und Organversagen auf [30]. Zudem wird bei 

Patienten mit rheumatoider Arthritis anhand des CRP Serumspiegels die 

Aktivität der Erkrankung bestimmt, und der Serumwert fließt in den 

Disease activity score mit ein [12].  
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1.1.2 C-reaktives Protein und Atherosklerose 

Erhöhte CRP-Spiegel sind prädiktiv für ein späteres kardiovaskuläres 

Ereignis und mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

assoziiert [42, 43, 52]. 

Histopathologisch finden sich CRP-Ablagerungen in allen Stadien der 

Entwicklung der Atherosklerose. In atherosklerotischen Plaques befindet 

sich CRP an den gleichen Stellen wie Komplement-Fragmente und 

insbesondere Makrophagen [41, 64, 66, 72]. Hieraus lässt sich 

schließen, dass Makrophagen die Zielzellen für CRP in der Wand von 

Arterien sind und das CRP ein wichtiges Komplement-aktivierendes 

Molekül in der Atherogenese darstellt. Durch die Bindung von CRP an 

den FcγRIIa-Rezeptor von Makrophagen werden diese aktiviert und 

führen in der Atherosklerose möglicherweise zu einer chronisch 

entzündlichen Reaktion in der Arterienwand [76].  

In vitro zeigt sich, dass CRP LDL [10, 60] bindet und in dieser Form von 

Makrophagen über Fcγ Rezeptor-abhängige und unabhängige Wege 

aufgenommen wird. Daraus ergibt sich die viel diskutierte Vermutung, 

dass CRP an der Schaumzellbildung der Atherogenese beteiligt ist [77].  

In weiteren histopathologischen Studien konnten CRP-Ablagerungen in 

Myokardzellen nach einem ischämischen Ereignis/Myokardinfarkt 

nachgewiesen werden. Die durch die Ischämie bedingte Gewebsnekrose 

induziert eine Entzündungsreaktion des Körpers im betroffenen 

Gewebsabschnitt. Ischämische Myokardzellen interagieren mit 

Entzündungszellen, Cytokinen, Komplementfaktoren und Akute-Phase-

Proteinen [26]. Im normalen Myokardgewebe sind dagegen keine CRP-

Ablagerungen nachweisbar.  

Griselli et al. haben im Tierexperiment mit Ratten gezeigt, dass nach 

Unterbindung der Koronararterie die Infarktregion bei Ratten, die 

humanes CRP appliziert bekommen haben, um 40% größer war als bei 

naiven Ratten [18]. Die CRP-assoziierte Größenzunahme des 

Infarktareals ist Komplement-abhängig. Barrett et. al haben gezeigt, dass 

Hasen, die nicht in der Lage sind, den MAC der Komplementkaskade 
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auszubilden (C6-deficient rabbits), zwar einen vergleichbaren CRP-

Anstieg zu C6-gesunden Hasen aufweisen, allerdings zeigten die Hasen 

mit gestörtem Komplementsystem eine deutlich geringere Infarktgröße 

[6]. 

Nachdem in einer Phase 2-Studie gezeigt wurde, dass die Blockierung 

von Interleukin-1β durch Canakinumab dazu führt, dass die IL-6- sowie 

CRP-Spiegel im Plasma gesenkt werden [45], konnte die CANTOS 

Studie 2017 letztendlich zeigen, dass eine Therapie mit Canakinumab zu 

einer signifikanten Senkung des CRP-Werts und zu einer 15%-igen 

relativen Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse führt. Durch eine 

Therapie mit Canakinumab bleibt die LDL-Konzentration 

unbeeinträchtigt. Die Antikörpertherapie war bei Patienten mit deutlicher 

CRP Senkung mortalitätsverbessernd [46]. Dies bestätigte die schon 

länger bestehende Vermutung, dass eine Entzündungsreaktion/CRP 

eine Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der Arteriosklerose 

und damit kardiovaskulärer Ereignisse spielt.  
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1.2 Kardiale Glykoside 

1.2.1 Synthese und Struktur kardialer Glykoside 

Digitalis purpurea L. ist eine krautartig blühende Pflanzenspezies. 

Unterschieden werden 3 Subspezies (u.a. Digitalis purpurea, lanata, 

lutea, umgangssprachlich roter, wolliger und gelber Fingerhut).  

Ursprünglich kommt die Pflanze aus Europa und wurde von dort aus 

weltweit verbreitet [69]. 

Digitalis purpurea L. ist in ihrer reinen Form für den Menschen hoch giftig 

[29, 32]. Herzglykoside haben als Grundstruktur ein substituiertes 

Steroidgerüst (=Genin oder Aglykon). An der β-Stelle in Position 3 sind 

1-4 Zuckermoleküle gebunden. In Position 17β ist ein ungesättigter 

Lactonring substituiert. Als Cardenolide werden Glykoside mit einem   

5er-Ring bezeichnet. Hierzu gehören auch die therapeutisch 

verwendeten Herzglykoside. Verbindungen mit einem 6er-Ring 

bezeichnet man als Bufadienolide [24].  

 

Abbildung 1: Chemische Struktur kardialer Glykoside [14] 

 

1.2.2 Anwendung von Digitalispräperaten in der Herzinsuffizienz 

Der therapeutische Effekt von Digitalis bei Herzinsuffizienz wurde 

erstmalig 1785 von William Withering beschrieben [71]. In den späten 

1920er Jahren wurde klar, dass Digitalis einen positiv inotropen (= 

Steigerung der Kontraktilität) Effekt auf den linken Ventrikel hat [20]. 

Digitalis hemmt durch Bindung an die α-Untereinheit der Na+/K+-ATPase 

den Natrium/Kalium-Transport, ohne dass es zu einer 
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Toleranzentwicklung oder Wirkungsabschwächung bei Dauergabe 

kommt.  Diese Hemmung führt zu einer Erhöhung des intrazellulären 

Natriums, was wiederum den Natrium/Calcium-Antiport hemmt.  Der 

intrazelluläre Calcium-Anteil steigt, wodurch es wiederum zu einer 

gesteigerten Calcium-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen 

Retikulum kommt. Die erhöhte intrazelluläre Calcium-Konzentration 

verstärkt die elektromechanische Kopplung und führt somit zu erhöhter 

Kontraktilität (= positiv inotrop) [13, 23]. 

Digitalis hat bei Patienten mit Herzinsuffizienz zudem einen negativ 

chronotropen (= Senkung der Herzfrequenz) Effekt. Dieser Effekt wird 

bei Patienten mit Tachyarrhythmia absoluta und daraus resultierender 

Herzinsuffizienz genutzt.  

Ferguson et al. haben gezeigt, dass kardiale Glykoside bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz zu einem verbesserten Blutfluss und Herz-Index führen 

und zeitgleich die Herzfrequenz senken. Zudem besteht bei den 

Patienten eine verminderte Aktivität des sympathischen Nervensystems 

und eine Erhöhung des Vagotonus [15]. 

Digitalis Präparate haben einen proarrhythmogenen Effekt. Man nimmt 

an, dass es zu einem Calcium „Overload“ kommt. Digitalis wirkt negativ 

dromotrop (= Hemmung der AV-Überleitung) durch verlangsamte 

Überleitungsgeschwindigkeit und verlängerte Refraktärzeit im AV-

Knoten, was sich im EKG als PQ-Zeitverkürzung darstellt. Zudem kommt 

es durch eine Abnahme der Refraktärzeit im Vorhof- und 

Ventrikelmyokard zu einer gesteigerten Erregbarkeit (im EKG: QT-Zeit-

Verkürzung). Zuletzt kommt es zu einer Zunahme der ektopen 

Reizbildung, was vor allem ventrikuläre Herzrhythmusstörungen zur 

Folge hat.  

Die häufigsten Herzrhythmusstörungen unter Digitalis sind: 

- AV-Block I.-III. Grades, Asystolie, Sinusbradykardie 

- selten supraventrikuläre Herzrythmusstörungen 
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- häufig ventrikuläre Herzrythmusstörungen: Ventrikuläre Extrasystolen 

(VES), Bigemini, ventrikuläre Tachykardien bis zum Kammerflimmern. 

Typisch für eine Digitalis-Intoxikation ist die Kombination von 

ventrikulären Extrasystolen mit AV-Blockierungen [20, 23]. 

Digitalis ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite heute nicht 

mehr Mittel der ersten Wahl in der Herzinsuffizienztherapie. Die Auswahl 

der Digitalis-Präparate (Digitoxin oder Digoxin) ist abhängig von der 

Nieren- und Leberfunktion des Patienten. Die Digitalis Investigation 

Group (DIG) hat gezeigt, dass die Anwendung von Digitalis einen 

neutralen Effekt auf die Mortalität hat, aber die Hospitalisierungsrate 

unter Digitalis sinkt. Zwischen der Serumkonzentration, der Sicherheit 

und der Effizienz besteht eine Beziehung. Die beste Wirkung und 

niedrigste Nebenwirkungsrate zeigt sich bei niedrigen Digoxin-Spiegeln 

zwischen 0,5-0,9 ng/mL [1, 37]. 

Die Behandlung der Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) sollte leitliniengerecht 

(ESC und nationale Versorgungsleitlinie für chronische Herzinsuffizienz) 

aus einem ACE-Hemmer (oder AT1-Antagonisten bei Unverträglichkeit 

von ACE Hemmern), einem β-Blocker und einem 

Aldosteronantagonisten (z. B. Spironolacton) bestehen (alle Empfehlung 

I, Evidenz A). Diuretika werden bei Patienten mit symptomatischer 

Dekompensation der Herzinsuffizienz zur Symptombesserung und 

Verbesserung der Belastungsfähigkeit empfohlen (Empfehlung I, 

Evidenz B).  

Die Anwendung von Digitalis hat in den Guidelines einen weniger 

eindeutigen Nutzen (Empfehlung II, Evidenz B). Digitalis kann bei 

Patienten mit einer EF<45% zur Senkung der Herzfrequenz (bei β-

Blocker-Unverträglichkeit), der Hospitalisierungsrate sowie bei Patienten 

die unter o.g. Therapie weiterhin symptomatisch sind, in Erwägung 

gezogen werden.  

Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, linksventrikulärer 

Dysfunktion und Vorhofflimmern stellen β-Blocker Mittel der 1. Wahl dar 

(Empfehlung I, Evidenz A).  Die Anwendung von Digoxin wird alternativ 



9 
 

bei Patienten mit β-Blocker-Intoleranz empfohlen (Empfehlung I, Evidenz 

B).  

Bei inadäquatem Ansprechen auf β-Blocker wird zusätzlich die Therapie 

mit Digoxin zur Frequenzkontrolle empfohlen (Empfehlung I, Evidenz B) 

[34]. 

 

Tabelle 1: medikamentöse Stufentherapie bei chronischer Herzinsuffizienz nach der nationalen 
Versorgungsleitlinie 2019 [27] 

 

In neuesten Metaanalysen hat sich gezeigt, dass Digoxin bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulärer Funktion einen 

neutralen Effekt auf die Gesamtmortaliät hat. Zudem hat sich bestätigt, 

dass der Einsatz von Digoxin die Hospitalisierungsrate senkt.    

In 5 randomisierten Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder 

Vorhofflimmern wurde kein Zusammenhang zwischen der Therapie mit 

Digoxin und tödlichen kardiovaskulären Ereignissen gefunden [75].   
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1.3 CRP und Digitalis 

Es gibt einige Medikamente, die in der Lage sind, den CRP-Plasma- 

Spiegel zu verändern.  

Cyclooxygenasehmmer, Plättchenhemmer oder auch Lipidsenker sind in 

der Lage, die Plasma-Spiegel zu verringern, während Insulin, 

Hydrochlorothiazid oder orales Östrogen keinen Effekt auf den Plasma 

CRP-Spiegel haben [38]. 

Die JUPITER Studie hat gezeigt, dass bei Patienten mit normalen LDL- 

Spiegel, aber erhöhtem CRP-Spiegel, die Behandlung mit einem Statin 

die kardiovaskuläre Mortalität und das Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse signifikant senkt [44].  

2010 konnte gezeigt werden, dass in vitro eine endogene Hemmung der 

Na+/K+-ATP-ase (durch z.B. kardiale Glykoside) zu einer Hemmung der 

IL-1β− und IL-6-induzierten Expression von Akut-Phase-Proteinen in 

Hepatozyten führt. Eine Hemmung wird nur bei den kardenoliden 

Glykosiden erreicht, die einen glykosidischen Teil und einen C17-Lakton 

Teil besitzen [25].  

  



11 
 

1.4 Fragestellung und Ziel der Arbeit 

Die Bedeutung des CRP in der Pathogenese kardiovaskulärer 

Erkrankungen ist in den letzten Jahrzehnten Bestandteil 

wissenschaftlicher Diskussionen und Forschung.  

Allgemein anerkannt ist CRP als kardiovaskulärer Risikomarker. 

Weiterhin kontrovers diskutiert wird die Rolle des CRP in der Entstehung 

der Atherosklerose. Allerdings hat die CANTOS Studie kürzlich gezeigt, 

wie wichtig die Beteiligung von CRP in der Entstehung und 

Aufrechterhaltung der Arteriosklerose und damit bei kardiovaskulären 

Ereignissen sein könnte. 

Ziel der hier beschriebenen Anwendungsbeobachtung war es zu zeigen, 

inwieweit die in vitro an Hepatozyten nachgewiesene CRP-Senkung 

durch Digitalis auch in vivo am Menschen nachzuvollziehen ist. Somit 

könnten die Ergebnisse später auch einfließen in eine spezifizierte 

Diskussion über die Bedeutung des CRP für die Entstehung der 

Atherosklerose.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 60 Patienten mit einer hochgradig 

eingeschränkten Pumpfunktion (EF <40%) und einer 

Herzinsuffizienzsymptomatik (NHYA III-IV) sowie kardialer 

Dekompensation eingeschlossen. Die Hälfte der Patienten erhielt (soweit 

indiziert) zusätzlich zur Standard-Herzinsuffizienztherapie eine Therapie 

mit Digitalis.  

Ziel war es zu eruieren, ob bei der Patientengruppe, die zusätzlich mit 

Digitalis-Präparaten behandelt wurde, eine Reduktion des CRP Levels 

zustande kommt.  Wäre dies der Fall, so müsste man davon ausgehen, 

dass die in vitro beobachtete Hemmung der CRP-Synthese auch in vivo 

stattfindet.  

Dies würde die Basis für größer angelegte Studien bilden, die zur 

Reformulierung dieser lange bekannten Substanzklasse als CRP 

Synthese-Inhibitoren beitragen könnten. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Charakterisierung der Anwendungsbeobachtung 

Bei dieser Arbeit handelt sich um eine Anwendungsbeobachtung [65]. 

Initial war die Studie als doppelblind randomisierte klinische Studie 

angedacht. Nach intensiver Diskussion wurde auf Anraten der 

Ethikkommission (Ethikvotum Nr. 28/12) der Universität Ulm die Studie 

unter dem Design einer Anwendungsbeobachtung gestartet. Damit sollte 

verhindert werden, dass eine potentiell notwendige Digitalis-Therapie 

von der Patiententeilnahme an der Studie abhängig gemacht wird.  

Die eingeschlossenen Patienten wurden im Herz- und Gefäßzentrum 

Oberallgäu-Kempten mit den Standorten Immenstadt und Kempten 

behandelt. Die Patienten wurden im Zeitraum von 2012- 2019 mit einer 

Unterbrechung von Mitte 2016 bis Mitte 2018 rekrutiert. Die 

Unterbrechung der Rekrutierung resultierte aus der vorsorglichen 

Prüfung des Bundesamtes für Arzneimittelsicherheit und 

Medizinprodukte (BfArM), inwieweit die Studie einer 

genehmigungspflichtigen klinischen Prüfung nach § 4 Abs 23 Satz 1 

AMG entspricht. Am 11.07.2018 wurde durch das BfArM entschieden, 

dass es sich in der Tat um eine nicht genehmigungspflichtige 

Anwendungsbeobachtung handelt. Dies wurde auch von der Regierung 

von Oberbayern bestätigt. Damit unterlag der Klinikverbund Kempten-

Oberallgäu nicht der Überwachung im Sinne von §64 Abs 1 Satz 1 AMG. 

Der Einschluss in die Anwendungsbeobachtung war nur nach Aufklärung 

und schriftlicher Zustimmung der Patientinnen und Patienten möglich. 

Die Studienteilnehmer/innen konnten ihre Zustimmung jederzeit ohne 

Angabe von Gründen widerrufen. Die Bedingungen des 

Datenschutzgesetzes wurden zu jedem Zeitpunkt beachtet.  

Voraussetzung für die Teilnahme war die gesicherte Diagnose einer 

dekompensierten Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschränkter 

linksventrikulärer Pumpfunktion (HFrEF). 
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Nach Sicherung dieser Diagnose erfolgte eine weitere Selektion nach 

folgenden  

Einschlusskriterien: 

• Alter > 18 Jahre 

• akute dekompensierte Herzinsuffizienz NYHA III-IV 

• eingeschränkte linksventrikuläre Funktion <40% (gemessen nach 

Teichholz) 

Ausschlusskriterien:  

• signifikante konkomitante Erkrankungen (akutes Koronarsyndrom, 

Infektionen, Serumkreatinin >2mg/dl, maligne oder 

Autoimmunerkrankungen) 

• CRP >5mg/dl, Leukozytose >12.000/µl, Fieber >38°C (als Hinweis auf 

eine Infektion)  

• AV-Blockierungen I.-III. Grades 

• vorbestehende Digitalis-Therapie 

Die Zuteilung der Patienten in die Kontrollgruppe (konventionelle 

Herzinsuffizienztherapie) und Digitalisgruppe (konventionelle 

Herzinsuffizienztherapie und Digitalis) berücksichtigt die 

Kontraindikationen der Digitalis-Therapie (höhergradige AV 

Blockierungen, HF <60/min.). Bei klinischer Notwendigkeit der Digitalis-

Therapie (vor allem tachykardes Vorhofflimmern mit myokardialer 

Tachypathie) wurde diese/r Teilnehmer/in automatisch der 

Digitalisgruppe zugeordnet.  

Am Tag der Aufnahme in die Anwendungsbeobachtung (d1) erfolgte die 

laborchemische Bestimmung von: Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, TSH 

basal, GOT, GPT, γGT, hs-CRP, BNP. Im weiteren Verlauf wurde an d3, 

d5, d7 und d21 nach Einschluss das hs-CRP bestimmt. Bei Teilnehmern 

der Digitalisgruppe erfolgte zusätzlich am Tag des Studieneinschlusses 

sowie an d4, d7 und d21 die Bestimmung des Digitalis-Spiegels. Die 
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Laborparameter wurden während des stationären Aufenthalts durch das 

unabhängige Labor am Klinikum Kempten bestimmt. An d21 erfolgte die 

Blutentnahme entweder durch Mitarbeiter des Klinikverbunds Kempten-

Oberallgäu (an den Standorten Kempten oder Immenstadt) oder durch 

die jeweiligen Hausärztinnen und Hausärzte der Patientinnen und 

Patienten. Die Intervalle der Blutentnahmen entsprachen den in den 

nationalen Versorgungsleitlinien für Herzinsuffizienz empfohlenen 

Abständen [28]. 

Des Weiteren wurde die bei Studieneinschluss bestehende 

Herzinsuffizienztherapie der Teilnehmerin bzw. des Teilnehmers erfasst. 

An d7 und d21 erfolgte eine erneute Aufnahme der aktuell bestehenden 

medikamentösen Therapie.  

Folgende weitere Daten der Patienten wurden erfasst:  

• die bestehende medikamentöse Therapie an d1, d7 und d21 

• EKG (vor allem Differenzierung Vorhofflimmern/-flattern vs 

Sinusrhythmus) 

• Geschlecht und Alter des Patienten 

• Dauer des stationären Aufenthalts 

• NYHA Stadium 

Endpunkte der Anwendungsbeobachtung waren der hsCRP 

Plasmaspiegel an d1, d3 und an d21. Ein Vergleich von d3 zu d21 wurde 

ausgewählt, da die Halbwertszeit von CRP ungefähr 19 Stunden ist [36] 

und wir davon ausgingen, dass die CRP-Synthese in der Leber durch 

Digitalis frühestens nach 3 Tagen sichtbar transkriptionell inhibiert wird. 

d21 wurde als Endpunkt ausgewählt, da wir davon ausgingen, dass nach 

21 Tagen ein potentieller Effekt von Digitalis auf die CRP-Synthese bei 

transkriptioneller Inhibition sichtbar sein sollte [25].  
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Als potentielle Störgrößen wurden definiert:  

• Geschlecht: angesichts der Evidenz aus der DIG-Studie, dass Digitalis 

bei Frauen anders wirkt als bei Männern. 

• Alter des Patienten 

• Herzrhythmus (Hat die absolute Arhythmie bei Vorhofflimmern vs 

Sinusrhythmus einen Einfluss auf das Ergebnis?). Hintergrund sind die 

vorliegenden Daten über erhöhte CRP-Spiegel bei Patienten mit 

Vorhofflimmern [5, 33]. 

•  

2.2 Methoden der Statistik 

Es handelt sich um eine Anwendungsbeobachtung nach dem Design 

einer „prospektiven Kohortenstudie“. Der Einschluss in die 

Anwendungsbeobachtung erfolgte nach klinischer Indikation. Es erfolgte 

weder eine Verblindung noch eine Randomisierung (aus ethischen 

Gründen). Dies wurde so auf Empfehlung der Ethikkommission 

beschlossen.  

Die statistische Auswertung wurde mit dem Institut für Epidemiologie und 

Biometrie der Universität Ulm am 22.09.2011 diskutiert. Es wurde eine 

Fallzahl von 30 Patienten pro Gruppe als adäquat befunden. Die 

Auswertung hat einen explorativen Charakter. Im Falle eines positiven 

Ergebnisses gelten diese nicht als Beweis für eine CRP-Inhibition durch 

Digitalis-Glykoside, sondern sind lediglich Basis für größer angelegte 

Studien. Nach Sammlung aller Daten wurden diese deskriptiv 

ausgewertet.  Zur Klärung der Effektivität wurde eine multiple 

Regressionsanalyse angewendet. Die abhängige Variable ist der Wert 

des CRP an d21, am Einschlusstag sowie an d3. Die unabhängige 

Variable ist die Gruppe (Digitalis vs. kein Digitalis).  

Als Störfaktoren wurden definiert: Alter, Geschlecht, Herzrhythmus (z.B. 

Sinusrhythmus vs. Vorhofflimmern) sowie Standort des Studienzentrums 

(Klinik Immenstadt, Klinikum Kempten). Die erwartete Drop-out Rate 
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wurde mit ca. 50% festgelegt. Die erwartete Drop-out Rate war zum 

Beispiel deshalb so hoch, weil es im Rahmen der Grunderkrankung (z.B. 

kardiale Stauung) häufig zu Infektionen kommt, welche mit Antibiotika 

behandelt werden müssen und mit einer hohen Mortalität verbunden 

sind. 

2.2.1 Details zur statistischen Auswertung 

Zunächst wurde mittels QQ-Plots und Shapiro-Wilk-Test überprüft, ob die 

Grundgesamtheit der Stichprobe normalverteilt ist. Somit konnte die 

Frage geklärt werden, ob ein parametrischer oder nicht parametrischer 

Test möglich ist. Die Irrtumswahrscheinlichkeit und damit das 

Signifikanzlevel wurde auf 5% festgelegt. Unter der Annahme, dass die 

Daten nicht normalverteilt sind, wurde der nicht parametrische Will-

Coxen Test zu einem zweiseitigen Typ-I-Fehler von 5% für die weitere 

Auswertung genutzt. Beim Vergleich der Datensätze an d21 und d1 

sowie an d21 und d3 bei beiden Gruppen handelt es sich um eine 

abhängige Stichprobe („paired“). Beim Vergleich der Differenzen der 

beiden Gruppen (d21/d1 und d3/d21) handelt es sich um unabhängige 

Stichproben („unpaired“). Um der Messwiederholungsstruktur der Daten 

gerecht zu werden, wurde zusätzlich ein linear gemischtes Modell 

verwendet, da longitudinale Daten vorliegen. Die fixen Effekte (z.B. 

Gruppe, Tag, Vorhofflimmern) geben Aussagen über die komplette 

Gruppe wieder. Die zufälligen Effekte geben Aussagen über den 

einzelnen Patienten wieder. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Ergebnisse der Anwendungsbeobachtung 

 

Abbildung 2: CRP-Verlauf (Mittelwerte) in der Kontrollgruppe und Digitalisgruppe bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz (d1-21) am Herz-und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten Kempten (2012-2019, 

Unterbrechung Mitte 2016-Mitte 2018). CRP=C-reaktives Protein, d=day 
 

Tabelle 2: Standardabweichung an d1, d3, d5, d7 und d21 von CRP-Werten in der 

Kontrollgruppe und Digitalisgruppe bei Patienten mit Herzinsuffizienz am Herz- und 

Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten Kempten (2012-2019, Unterbrechung Mitte 2016-

Mitte 2018). CRP=C-reaktives Protein, d=day 

  
CRP d1 
(mg/dl) 

CRP d3 
(mg/dl) 

CRP d5 
(mg/dl) 

CRP d7 
(mg/dl) 

CRP d21 
(mg/dl) 

Standardabweichung 
Digitalisgruppe 1,07 1,80 1,22 1,36 0,67 

Standardabweichung 
Kontrollgruppe 0,77 0,98 2,19 2,45 0,90 

 

 

Tabelle 3: Shapiro-Wilk-Test d1,3 und d21 für die Digitalis- und Kontrollgruppe bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz am Herz-und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten 

Kempten (2012-2019, Unterbrechung Mitte 2016-Mitte 2018). d=day 

  d1 d3 d21 

Digitalisgruppe  0,0003623     0,0000142  0,000001829 

Kontrollgruppe   0,0062210     0,0001584  0,000001231 
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Tabelle 4: P-Werte (Wilcoxon-p-Werte) der Digitalis und Kontrollgruppe bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz an d1 und d21 sowie d3 und d21 am Herz- und Gefäßzentrum 

Oberallgäu-Kempten Kempten (2012-2019, Unterbrechung Mitte 2016-Mitte 2018). 

d=day 

 p-Werte (Wilcoxon-p-

Wert) 

 d1/d21 Kontrollgruppe <0,001 

d1/d21 Digitalisgruppe <0,001 

d1/d 21 Gruppenvergleich 0,268 

d3/d 21 Kontrollgruppe 0,029 

d3/d 21Digitalisgruppe <0,001 

d3/d21 Gruppenvergleich 0,051 
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Abbildung 3: CRP-Differenz d21 vs. d1 in der Digitalis- und Kontrollgruppe bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz am Herz- und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten Kempten (2012-2019, 

Unterbrechung Mitte 2016-Mitte 2018). Dreieck = Mittelwert, schwarze Linie = Median, dünne 
schwarze Linie oben = 75.Quantile, schwarze Linie unten = 25. Quantile), CRP = C-reaktives Protein, 

d = day 
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Abbildung 4: CRP-Differenz d21 vs d3 in der Digitalis- und Kontrollgruppe bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz am Herz- und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten (2012-2019, Unterbrechung Mitte 

2016-Mitte 2018). Dreieck = Mittelwert, schwarze Linie = Median, dünne schwarze Linie oben 
=75.Quantile, schwarze Linie unten = 25. Quantile, CRP =C-reaktives Protein, d =day 

 
 

Die erhobenen CRP-Daten zeigen keine Normalverteilung (Überprüfung 

mittels Shapiro-Wilk-Test, Histogramm und QQ-Plot); dies gilt sowohl für 

die d1 und d21-Daten einzeln, als auch für die Differenzen der CRP-

Werte (d21-d1). Aus diesem Grund wurden für die Test-statistischen 

Analysen nicht-parametrische Methoden (Wilcoxon-Test) verwendet zu 

einem zweiseitigen Typ-1-Fehler von 5%. Da keine Normalverteilung 

vorliegt und wir abhängige Stichproben getestet haben, ergibt die 

nichtparametrische Methode „Wilcoxon-Test“ zu einem zweiseitigen Typ-

1-Fehler von 5% folgende Ergebnisse:  

Der interne Vergleich der CRP-Werte an d1 und d21 zeigt einen 

signifikanten Unterschied in der Digitalis-Gruppe (p<0.001). Der 

Vergleich der CRP-Werte an d1 und d21 zeigt einen signifikanten 

Unterschied in der Kontroll-Gruppe (p=0.001).  Der Vergleich der CRP-
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Differenz (d21-d1) zwischen den beiden Gruppen (Digitalis vs Kontrolle) 

zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=0.268). 

Der Vergleich der CRP-Werte an d3 und d21 zeigt in beiden Gruppen 

einen signifikanten Unterschied. Der Vergleich der CRP-Differenzen 

zwischen den beiden Gruppen (d3 zu d21), zeigt einen grenzwertig 

signifikanten Unterschied (p=0,051).  

Der Einfluss von VHF auf die Zielgröße CRP ist grenzwertig signifikant 

mit einem p-Wert von 0.052. Damit sollte die Variable in einem finalen 

Auswertungsmodell verbleiben.  
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3.2 Drop-Out Rate 

47 von primär 107 eingeschlossenen Patienten (Drop-out Rate entspricht 

somit 43,92%) konnten aus den folgenden Gründen nicht in die Studie 

aufgenommen werden.  

1. 10 Patienten (21,74%) nahmen die freiwillige Einwilligung zur 

Aufnahme in die Studie zurück.  

2. Bei 9 Patienten (17,39%) wurde im Behandlungsverlauf eine 

antibiotische Therapie erforderlich, welche ihrerseits zur 

Modulation des CRP-Wertes führte.  

3. Die bei 4 Patienten (8,96%) indizierte operative ICD- Implantation, 

die mit einer Single-shot-Antibiose sowie einem traumatischen 

CRP-Anstieg verbunden ist, führte zum Ausschluss.  

4. Bei 3 Patienten (6,38%) wurde im Verlauf eine anderweitige 

operative chirurgische Intervention notwendig, die mit einer 

deutlichen Inflammationsantwort und damit in aller Regel auch 

deutlichem CRP-Anstieg des Körpers verbunden ist. 

5. 2 Patienten (4,25%) verstarben an den Folgen der 

Herzinsuffizienz im Verlauf der Studie. Die Gesamtmortalität der 

Herzinsuffizienz in Deutschland lag 2015 bei 5,1%. Damit ist es 

die zweithäufigste Todesursache bei Frauen und vierthäufigste 

bei Männern. In den Jahren 2008- 2013 verstarben 16,3% der 

Patienten mit Herzinsuffizienz innerhalb von 2 Jahren [28]. 

(Herzinsuffizienz, 2019).  

6. 2 Patienten (4,25%) wurde aufgrund einer im Verlauf erstmals 

diagnostizierten Karzinomerkrankung ausgeschlossen. 

7. Bei 2 weiteren Patienten (4,25%) kam es während der 

Anwendungsbeobachtung zu einer Verbesserung der 

linksventrikulären Auswurfleistung >40%, sodass sie aufgrund 

des Studiendesigns nicht weiter beachtet wurden. 

8. 5 Patienten (10,63%) erhielten aus klinischen Gründen (vor allem 

neu aufgetretenes tachykardes Vorhofflimmern) eine Digitalis-

Therapie, nachdem sie primär in die Kontrollgruppe 

aufgenommen wurden.  
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9. Bei 5 Patienten (10,63%) der primären Digitalisgruppe musste die 

Therapie aus klinischen Gründen beendet werden 

(Nebenwirkungen). 

10. Bei 5 Patienten (10,63%) gelang aus organisatorischen Gründen 

(zeitkritisches Terminarrangement im ambulanten Setting) kein 

CRP-Follow-Up.  

 

3.3 Patientencharakteristika  

Das durchschnittliche Alter aller Teilnehmer lag bei 72,77Jahren. In der 

Digitalisgruppe waren die Patienten im Schnitt um 0,94 Jahre jünger 

(71,83 Jahre), in der Kontrollgruppe um 0,91 Jahre älter (73,68 Jahre) im 

Vergleich zum Durchschnittsalter aller Teilnehmer. Insgesamt wurden 48 

Männer und 12 Frauen eingeschlossen. Bei den männlichen Patienten 

wurden 22 der Kontrollgruppe und 26 der Digitalisgruppe zugeordnet. Bei 

den weiblichen Patienten waren 8 in der Kontroll- und 4 in der 

Digitalisgruppe. Allen Patienten gemeinsam ist eine kardiale 

Dekompensation NYHA III oder IV. Von allen teilnehmenden Patienten 

waren 50 Patienten im Stadium NYHA III und 10 im Stadium NHYA IV. 

In der Digitalisgruppe wiesen 26 Patienten Symptome der 

Herzinsuffizienz im Stadium III auf und 4 Patienten Symptome nach 

NYHA IV. 24 Patienten der Kontrollgruppe konnten nach NYHA III 

klassifiziert werden, 6 nach NYHA IV. Die linksventrikuläre 

Auswurfleistung lag beim Gesamtpatientenkollektiv bei 25,3%. In der 

Digitalisgruppe bei 26,1% und in der Kontrollgruppe bei 24,5%. Bei 11 

Patienten in der Kontrollgruppe und 12 Patienten in der Digitalisgruppe 

handelte es sich um eine ischämisch bedingte Kardiomyopathie. Bei 19 

Patienten in der Kontrollgruppe und 18 Patienten in der Digitalisgruppe 

war die Herzinsuffizienz ätiologisch auf eine dilatative Kardiomyopathie 

zurückzuführen.  Im Gesamtpatientenkollektiv konnten wir 37 Patienten 

mit einer dilatativ bedingten Kardiomyopathie und 23 Patienten mit einer 

ischämisch bedingten Kardiomyopathie verzeichnen. 
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Laborchemisch wurde in der Gesamtgruppe im Schnitt an d1 ein CRP-

Wert von 1,04 mg/dl gemessen. In der Digitalisgruppe lag der CRP-Wert 

an d1 bei 1,16 mg/dl, in der Kontrollgruppe bei 0,92 mg/dl. An d21 konnte 

laborchemisch bei dem Gesamtkollektiv ein CRP-Wert von 0,63 mg/dl 

bestimmt werden. In der Digitalisgruppe lag der CRP-Wert an d21 bei 

0,54 mg/dl, in der Kontrollgruppe bei 0,71 mg/dl. Der Digitalis-Spiegel 

wurde nur in der Digitalis-Gruppe bestimmt und lag an d1 im Mittel bei 

0,28 µg/L, an d21 bei 1,46 µg/L.  

Der Kreatininwert lag im Gesamtkollektiv im Mittel bei 1,18 mg/dl. Bei der 

Digitalis-Gruppe wurde im Durchschnitt ein Kreatininwert von 1,20 mg/dl 

gemessen, in der Kontrollgruppe von 1,16 mg/dl. Bei allen Patienten lag 

eine Normokaliämie von im Mittel 4,28 mmol/L vor. In der Digitalisgruppe 

betrug der Mittelwert vom Kalium 4,22 mmol/l, in der Kontrollgruppe 4,34 

mmol/l Bei allen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern lag der 

Natriummittelwert bei 139,75 mmol/l, bei den Teilnehmerinnen und 

Teilnehmern, die Digitalis eingenommen haben, bei 140,53 mmol/l, bei 

denen ohne Digitaliseinnahme bei 139,00 mmol/l. Im 

Gesamtpatientenkollektiv betrug der durchschnittliche Calciumwert 2,28 

mmol/l, bei Digitalispatienten 2,27 mmol/l, in der Kontrollgruppe lag der 

Mittelwert bei 2,29 mmol/l. Im EKG konnte bei insgesamt 43 Patienten 

ein Sinusrhythmus dokumentiert werden, davon erhielten 17 Patienten 

Digitalis und 26 Patienten waren in der Kontrollgruppe. Bei insgesamt 15 

Patienten war bei Aufnahme Vorhofflimmern festzuhalten. Bei den 

Teilnehmern der Digitalisgruppe hatten 11 Patienten Vorhofflimmern, bei 

der Kontrollgruppe 4 Patienten. Ein Patient in der Digitalisgruppe wies 

eine slow-VT ohne Synkopen auf, ein weiterer hatte Vorhofflattern.  
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Tabelle 5: Patientencharakteristika (demographische Daten, klinische Daten, 

Elektrokardiogramm, relevante Herzinsuffizienzmedikation mit IA-Indikation) der 

Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung am Herz-und Gefäßzentrum Oberallgäu-

Kempten Kempten (2012-2019, Unterbrechung Mitte 2016-Mitte 2018). IA-Indikation= 

Evidenz durch Meta-Analysen von mehreren randomisierten, kontrollierten Studien 

Demographische Daten   

Alter alle Teilnehmer 72,77 Jahre (+ 17,23/-30,77 Jahre) 

Alter Digitalisgruppe 71,83 Jahre (+ 17,17/-29,83 Jahre) 

Alter Kontrollgruppe 73,68 Jahre (+ 16,32/-16,68 Jahre) 

Geschlecht alle Teilnehmer männl. / 
weibl. 48/12 

Geschlecht Digitalisgruppe männl. / 
weibl. 26/4 

Geschlecht Kontrollgruppe männl. / 
weibl. 22/8 

Klinische Daten    

NYHA Stadium III/IV Gesamt 50/10 

NYHA Stadium III/IV Digitalisgruppe 26/4 

NYHA Stadium III/IV Kontrollgruppe 24/6 

Linksventrikuläre Auswurfleistung 
Gesamt 25,3% (-15,3/ +14,7%) 

Linksventrikuläre Auswurfleistung 
Digitalisgruppe 26,1% (-15,1/+13,9%) 

Linksventrikuläre Auswurfleistung 
Kontrollgruppe 24,5% (-12,0/10,5) 

Ischämische Kardiomyopathie Gesamt 23 

Dilatative Kardiomyopathie Gesamt 37 

Ischämische Kardiomyopathie 
Kontrollgruppe 11 

Dilatative Kardiomyopathie 
Kontrollgruppe 19 

Ischämische Kardiomyopathie 
Digitalisgruppe 12 

Dilatative Kardiomyopathie 
Digitalisgruppe 18 

Labordaten    

CRP d1 Gesamt 1,04 mg/dl (+3,53/-1,03 mg/dl) 

CRP d1 Digitalisgruppe 1,16 mg/dl (+ 3,41/-1,01 mg/dl) 

CRP d1 Kontrollgruppe 0.92 mg/dl (+ 2,09/-0,82 mg/dl) 

CRP d21 Gesamt 0,63 mg/dl (+3,81/-0,61 mg/dl) 

CRP d21 Digitalisgruppe 0,54 mg/dl (+ 2,09/-0,52 mg/dl) 

CRP d21 Kontrollgruppe 0,71 mg/dl (+ 4,03/-0,67 mg/dl) 

Digitalisspiegel d1  0,28 µg/L (+ 1,78/-0,27 µg/L) 

Digitalisspiegel d21 1,46 µg/L (+1,64/-1,16 µg/L) 

Kreatinin Gesamt 1,18 mg/dl (+0,82/-0,67 mg/dl) 

Kreatinin Digitalisgruppe 1,20 mg/dl (+0,80/-0,66 mg/dl) 



26 
 

Kreatinin Kontrollgruppe 1,16 mg/dl (+0,81/-0,65 mg/dl) 

Natrium Gesamt 139,75 mmol/l (+,6,25/-10,75 mmol/l) 

Natrium Digitalisgruppe 140,53 mmol/l (+5,47/-8,53 mmol/l) 

Natrium Kontrollgruppe 139,00 mmol/l (+6/-10 mmol/l) 

Kalium Gesamt 4,28 mmol/l (+1,77/-2,08 mmol/l) 

Kalium Digitalisgruppe 4,22 mmol/l (+ 0,98/-0,9 mmol/L) 

Kalium Kontrollgruppe 4,34 mmol/l (+ 1,67/-1,17 mmol/l) 

Calcium Gesamt 2,28 mmol/l (+0,22/-0,19 mmol/l) 

Calcium Digitalisgruppe 2,27 mmol/l (+0,23/-0,18 mmol/l) 

Calcium Kontrollgruppe 2,29 mmol/l (+ 0,18/-0,15 mmol/l) 

EKG Grundrhythmus   

Sinusrhythmus Gesamt 43 

Vorhofflimmern Gesamt 15 

Slow VT Gesamt 1 

Vorhofflattern Gesamt 1 

Sinusrhythmus Digitalisgruppe 17 

Sinusrhythmus Kontrollgruppe 26 

Vorhofflimmern Digitalisgruppe 11 

Vorhofflimmern Kontrollgruppe 4 

Slow VT Digitalisgruppe 1 

Slow VT Kontrollgruppe 0 

Vorhofflattern Digitalisgruppe 1 

Vorhofflattern Kontrollgruppe 0 

Medikation IA Indikation Anzahl der Patienten 

Beta-Blocker Gesamt (d1/d21) 53 /57 

Beta Blocker Digitalisgruppe (d1/d21) 27/27  

Beta-Blocker Kontrollgruppe (d1/d21) 26/30 

ACE-Hemmer Gesamt (d1/d21) 44/45 

ACE-Hemmer Digitalisgruppe (d1/d21) 20/22 

ACE-Hemmer Kontrollgruppe (d1/d21) 24/23 

AT1-Anatagonisten Gesamt (d1/d21) 9/10 

AT1-Antagonsiten Digitalisgruppe 
(d1/d21) 5/5 

AT1-Antagonsiten Kontrollgruppe 
(d1/d21) 4/5 

Aldosteronantagonist Gesamt (d1/d21) 36/46 

Aldosteronantagonist Digitalisgruppe 
(d1/d21) 19/18 

Aldosteronantagonist Kontrollgruppe 
(d1/d21) 17/28 

Thrombozytenaggregationshemmer 
Gesamt (d1/d21) 35/36 

Thrombozytenaggregationshemmung 
Digitalis (d1/d21) 15/17 

Thrombozytenaggregationshemmung 
Kontrolle (d1/d21) 20/19 
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Therapeutische Antikoagulation Gesamt 
(d1/d21) 23/23 

Therapeutische Antikoagulation Digitalis 
(d1/d21) 10/10 

Therapeutische Antikoagulation 
Kontrolle (d1/d21) 13/13 

 

Oben aufgeführt sind die Medikamente, die bei chronischer 

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Funktion eine IA 

Indikation haben. Dies betrifft β-Blocker, ACE-Hemmer/AT1 

Antagonisten bei ACE-Hemmer-Unverträglichkeit im Stadium NYHA II-

IV, Aldosteronantagonisten im Stadium NHYA III-IV und eine 

Thrombozytenaggregationshemmung oder therapeutische 

Antikoagulation bei Patientin mit Vorhofflimmern. Die weitere von den 

Teilnehmern/innen eingenommene Medikation zur Behandlung der 

Herzinsuffizienz, die aber keine IA Indikation besitzt, ist im Anhang zu 

finden. Ebenso ist dort jegliche weitere eingenommene Medikation der 

Teilnehmer/innen aufgeführt.  

Bei 53 Patienten bestand bei Studieneinschluss eine Medikation mit 

einem β-Blocker. An d21 bestand bei 57 Teilnehmern eine Medikation 

mit einem β-Blocker. In der Digitalisgruppe waren es an d1 und d21 je 27 

Patienten. In der Kontrollgruppe nahmen an d1 26 Patienten einen β-

Blocker ein, an d21 waren es 30 Patienten.   

Insgesamt 44 Patienten nahmen an d1 ihrer Teilnahme einen ACE- 

Hemmer ein (20 Digitalis-/24Kontrollgruppe). An d21 bestand bei 45 

Patienten eine ACE-Hemmer-Therapie (22 Patienten in der 

Digitalisgruppe/ 23 Patienten in der Kontrollgruppe).  An d1 konnte bei 9 

Patienten und an d21 konnte bei 10 Patienten eine AT-1-Antagonisten 

Einnahme verzeichnet werden. Von diesen 9 Patienten waren 5 

Patienten in der Digitalisgruppe und 4 in der Kontrollgruppe. An d21 

nahmen 5 Patienten der Digitalisgruppe und 5 Patienten der 

Kontrollgruppe einen AT1-Antagonisten ein.  

Aldosteronantagonisten wurden an d1 bei insgesamt 36 Teilnehmern 

eingenommen. An d21 waren es 46 Patienten. An d1 waren es jeweils 
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19 Patienten in der Digitalisgruppe und 17 Patienten der Kontrollgruppe. 

An d21 waren es 1 Patient weniger in der Digitalisgruppe (18 Teilnehmer) 

und 11 Patienten mehr in der Kontrollgruppe (28 Teilnehmer).  

Eine Thrombozytenaggregationshemmung bestand bei 35 Patienten an 

d1 und 26 Patienten an d21. An d1 nahmen 15 Patienten der 

Digitalisgruppe eine Thrombozytenaggregationshemmung ein, an d21 

waren es 17 Patienten. In der Kontrollgruppe waren es an d1 20 

Patienten und an d21 19 Patienten.  

Bei 23 Teilnehmern bestand am Tag des Studieneinschlusses und an 

d21 eine therapeutische Antikoagulation. In der Digitalisgruppe waren es 

je 10 Patienten und in der Kontrollgruppe je 13 Patienten.  
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4. Diskussion 

Die Bedeutung von CRP in der Entstehung kardiovaskulärer 

Erkrankungen wurde in den letzten 2 Jahrzehnten in vielen 

wissenschaftlichen Arbeiten diskutiert. Durch CANTOS, COLCOT sowie 

JUPITER erhärtete sich der Verdacht, dass CRP nicht nur ein 

kardiovaskulärer Risikomarker ist, sondern auch an der Entstehung 

kardiovaskulärer Erkrankungen beteiligt ist. Die Tatsache, dass kardiale 

Glykoside in vitro eine hochpotente Inhibition der hepatozellulären CRP-

Synthese bewirken [25] wurde in dieser Anwendungsbeobachtung in vivo 

untersucht. Frage war, ob in der Patienten-Gruppe, die eine 

Digitalismedikation eingenommen haben, geringere CRP-Spiegel zu 

finden sind, als in der Gruppe, die kein Digitalispräparat eingenommen 

haben. Diese Arbeit sollte dazu dienen, eine weitere Möglichkeit der 

medikamentösen CRP-Senkung aufzuzeigen und die Grundlage für 

größer angelegte Studien zu liefern.   

In den Ergebnissen zeigt sich jeweils eine gruppeninterne Signifikanz 

bezogen auf den CRP-Abfall von d1 zu d21 sowie d3 zu d21. Dies ist als 

Resultat der verbesserten Herzinsuffizienztherapie bzw. -Symptomatik in 

beiden Gruppen zu werten.  Im Gruppenvergleich zeigt sich eine 

grenzwertige Signifikanz im CRP-Abfall an d3 und d21 (p=0,051). Es liegt 

statistisch gesehen nahe, dass die grenzwertige Signifikanz im 

Gruppenvergleich d21-d3 durch die insgesamt geringe Patientenzahl zu 

erklären ist. Interessant wäre, ob die gleichen Ergebnisse bei einer 

Studie mit einem deutlich größer angelegten Patientenkollektiv zu einem 

statistisch hoch signifikanten Abfall der CRP-Werte im Gruppenvergleich 

führen würde. Des Weiteren liegt die Vermutung nahe, dass die aus 

organisatorischen Gründen im klinischen Alltag nicht komplett 

vollständige Erhebung der CRP-Werte an d3 bei allen Patienten die 

Ergebnisse beeinflusst. 

In der Arbeit wurden die Patienten nicht randomisiert. Eine 

Digitalismedikation wurde nur dann verabreicht, wenn diese medizinisch 

indiziert war. Insbesondere Patienten mit Vorhofflimmern und hochgradig 

eingeschränkter Pumpfunktion haben häufiger Digitalispräparate 
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erhalten und wurden somit in die Digitalisgruppe eingeschlossen (12 

Patienten vs. 4 Patienten in der Kontrollgruppe). In Studien mit ebenfalls 

geringen Patientenzahlen hat sich gezeigt, dass Patienten mit 

Vorhofflimmern/-flattern erhöhte CRP-Spiegel aufweisen [5]. Auch in der 

vorliegenden Anwendungsbeobachtung liegt der Mittelwert der CRP-

Werte in der Digitalisgruppe an d1 höher als in der Kontrollgruppe. Es 

wäre denkbar, dass dies auch an der erhöhten Anzahl von Patienten mit 

Vorhofflimmern liegt und dadurch der CRP-Abfall in der Digitalisgruppe 

höher ausfällt. Der Einfluss von VHF auf die Zielgröße CRP ist 

grenzwertig signifikant mit einem p-Wert von 0.052. 

 

Die CRP-Synthese findet in der Leber statt. Der Leber-spezifische 

Transkriptionsfaktor NF-1 reguliert die Cytokin-abhängige CRP- 

Synthese. Während einer Akute-Phase-Reaktion kommt es durch die 

Cytokine IL-6 und IL-1ß zu einer raschen Erhöhung der CRP-Synthese 

in der Leber. Die im Blut gemessenen CRP-Werte steigen vor allem im 

Rahmen bakterieller Entzündungen massiv an [25].  Wir gehen davon 

aus, dass eine Digitalis-induzierte CRP-Synthese-Hemmung erst mit 

Erreichen eines therapeutischen Digitalisspiegels eintritt. Dies würde 

erklären, warum es im Gruppenvergleich d21-d1 zu keinem signifikanten 

CRP-Abfall kommt, an d21-d3 aber eine grenzwertige Signifikanz 

erreicht wird. An d1 liegt noch kein therapeutischer Digitalisspiegel vor, 

da die Patienten hier erstmals Digitalis eingenommen haben. Zudem 

handelt es sich um transkriptionelle CRP-Synthese-Inhibition, sodass 

unmittelbar nach Eindosierung von Digitalis noch kein Effekt zu erwarten 

ist. Eine weitere Möglichkeit dafür, dass der Abfall von d1 zu d21 nicht 

signifikant ist, kann in der 19-stündigen Halbwertszeit [36] von CRP 

gesehen werden.  

 

Aufgrund der JUPITER Studie [44] ergab sich ein Hinweis für eine 

klinische Relevanz der antiinflammatorischen Wirkung einer Statin-

Therapie. Eine primäre Therapie mit Rosuvastatin konnte sogar bei 

Patienten mit erhöhtem CRP-Spiegel das Auftreten kardiovaskulärer 

Ereignisse signifikant reduzieren [9, 11]. In der vorliegenden Arbeit war 
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die Häufigkeit der Statintherapie in beiden Gruppen gleich, auch die 

Anwendung von RAS-Hemmern, die ebenfalls einen 

antiinflammatorischen Effekt haben [40, 44]. Somit kann die gefundene 

CRP-Senkung nicht auf diese beiden Therapieregime zurückgeführt 

werden.  

 

Vor dem Hintergrund von CANTOS erlangt diese Arbeit ggf. eine neue 

Bedeutung. Mit CANTOS wurde erstmalig gezeigt, dass eine Senkung 

von IL-6 durch den IL-1β-spezifischen Antikörper Canakinumab zu einer 

Reduktion des hs-CRP führt. Dadurch kam es zu einer 15%igen relativen 

Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse. Durch eine Therapie mit 

Canakinumab bleibt die LDL-Konzentration unbeeinträchtigt. Die 

Antikörpertherapie war bei Patienten mit deutlicher hsCRP-Senkung 

sogar mortalitätsverbessernd [46]. Die Nachbeobachtungszeit in der 

CANTOS-Studie ist deutlich länger als in unserer 

Anwendungsbeobachtung. Ein 1:1 Vergleich ist daher nicht möglich. 

Eine Therapie mit einem Antikörper ist allerdings oft nebenwirkungsreich 

(höhere Anzahl an fatalen Infektionen und Sepsis unter Canakinumab) 

und zudem teurer als andere Therapieoptionen.  

In der CIRT Studie wurde Methotrexat (MTX) als antiinflammatorische 

Substanz eingesetzt, diese Studie zeigte jedoch keinen Einfluss auf die 

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse [47].  

 

Schon lange ist die antiinflammatorische Wirkung von Colchicin bekannt, 

der Einsatz beim akuten Gichtanfall unumstritten. In der LoDoCo-Studie 

[35] wurden Patienten mit stabiler KHK und etablierter Standardtherapie 

mit niedrig dosiertem Colchicin (0,5g/d) behandelt und 3 Jahre 

nachbeobachtet. In der Colchicin-Gruppe traten signifikant weniger 

schwere kardiovaskuläre Ereignisse auf (5,3% vs 16%). Im Rahmen der 

COLCOT-Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Colchicin das 

Risiko schwerer kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten, die 30 Tage 

nach Myokardinfarkt mit 0,5 mg Colchicin täglich behandelt wurden, 

signifikant senkt (5,5% vs. 7,1%). Der Zeitraum der Nachbeobachtung im 

Rahmen des COLCOT-Trials betrug 22,6 Monate im Median [59]. 
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Colchicin wirkt letztendlich antiinflammatorisch durch eine Hemmung der 

IL-6 Produktion. Die beiden Studien unterstützten die These der 

inflammatorischen Atherosklerose-Entstehung/-aufrechterhaltung. Ein 

direkter Vergleich mit der vorliegenden Arbeit ist aufgrund des deutlich 

längeren Nachbeobachtungszeitraums nicht möglich.  

 

Bedenkt man die möglichen Nebenwirkungen und hohen Therapiekosten 

einer Canakinumab-Therapie sowie die häufige Unverträglichkeit von 

Colchicin, so bekommt eine Digitalis-Therapie bei herzinsuffizienten 

Patienten einen neuen Aspekt, indem sie einen antiinflammatorischen 

Zusatznutzen zu haben scheint. Daraus müsste sich letztendlich auch 

eine Reduktion erneuter kardiovaskulärer Ereignisse ergeben.  

 

Ein alternativer, effektiver Weg zur CRP-Eliminierung wurde durch die 

CRP-Apherese im Rahmen der CAMI-1 Studie gefunden [48].  Es kam 

zwar zu keinen nennenswerten Nebenwirkungen, allerdings sind hierzu 

ein invasiver Apherese-Zugang, teure Maschinen, medizinisches 

Personal, Überwachungsmöglichkeit und Zeit des Patienten notwendig.  

 

Durch diese Arbeit wurde nun gezeigt, dass es möglich ist, durch ein 

lange bekanntes Medikament, den Plasma-Spiegel von CRP zu senken. 

Digitalis ist ein altbekanntes und bewährtes Medikament. Die Wirkung 

sowie Nebenwirkungen sind bekannt. Schwierig ist bei der Digitalis-

Therapie die bekannte geringe therapeutische Breite des Präparats. 

Durch die DIG-Studie hat das zwischenzeitlich nur noch selten 

eingesetzte Digitalis wieder an Ansehen in der Therapie gewonnen.  
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5. Zusammenfassung 

Nachdem in den letzten Jahren die Entzündungshypothese in der 

Entstehung der Atherosklerose immer mehr an Bedeutung gewonnen 

und sich zuletzt die Senkung des C-reaktiven-Proteins (CRP)-

Plasmaspiegels als Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereignisse 

herauskristallisiert hat, stellt sich die Frage nach weiteren 

medikamentösen/therapeutischen Verfahren zur Senkung des CRP- 

Spiegels.  

Grundlage für die Arbeit war die Feststellung, dass Digitalis-Präparate 

die CRP-Synthese in vitro hemmen. Die Anwendungsbeobachtung soll 

nun zur Klärung der Frage dienen, ob dieses Phänomen auch in vivo 

stattfindet.  

Ziel der Arbeit war es zu eruieren, ob bei Patienten, die zusätzlich zur 

konventionellen Herzinsuffizienztherapie mit Digitalispräparaten 

behandelt werden, eine statistisch signifikant höhere Reduktion der CRP-

Spiegel erfahren als Patienten, die nur eine konventionelle 

Herzinsuffizienztherapie erhalten. 

Der gruppeninterne Abfall des CRP war in beiden Gruppen jeweils 

statistisch signifikant. Der Abfall des CRPs im Gruppenvergleich zeigte 

an Tag 21- Tag 3 eine grenzwertige statistische Signifikanz. 

Durch diese Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Digitalismedikation 

wahrscheinlich eine weitere medikamentöse Möglichkeit darstellt, die 

CRP-Spiegel zu senken und somit einen weiteren Risikofaktor für die 

Entstehung von Atherosklerose zu optimieren.  Auf Grundlage dieser 

Arbeit sollten daher weiterführende größere randomisierte 

Multicenterstudien erfolgen, um den Effekt der Digitalistherapie genauer 

zu untersuchen. In einem weiteren Schritt sollten Studien eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung ausfindig machen, um die genaue Dosierung 

festzulegen, welche für eine optimale Senkung des CRP-Spiegels 

notwendig wäre. Diese Frage bleibt durch die vorliegende Arbeit 

unbeantwortet.   
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Anhang 

Tabelle 6: Herzinsuffizienzmedikation (nicht IA-Indikation) der Teilnehmer der 

Anwendungsbeobachtung am Herz-und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten: 

Medikation (nicht IA Indikation) Anzahl der Patienten 

Calciumantagonisten Gesamt (d1/d21) 6/4 

Calciumantagonisten Digitalisgruppe 
(d1/d21) 3/1 

Calciumantagonisten Kontrollgruppe 
(d1/d21) 3/3 

Stickstoffmonoxid Donatoren Gesamt 
(d1/d21) 1/2 

Stickstoffmonoxid Donatoren Digitalis 
(d1/d21) 1/2 

Stickstoffmonoxid Donatoren Kontrolle 
(d1/d21) 0/0 

Alpha-1-Antagonist Gesamt (d1/d21) 1/1 

Alpha-1-Antagonist Digitalisgruppe 
(d1/d21) 0/0 

Alpha-1-Antagonist Kontrollgruppe 
(d1/d21) 1/1 

Schleifendiuretikum Gesamt (d1/d21) 44/53 

Schleifendiuretikum Digitalisgruppe 
(d1/d21) 19/23 

Schleifendiuretikum Kontrollgruppe 
(d1/d21) 25/30 

Thiaziddiuretikum Gesamt (d1/d21) 14/15 

Thiaziddiuretikum Digitalisgruppe 
(d1/d21) 6/7 

Thiaziddiuretikum Kontrollgruppe 
(d1/d21) 8/8 

If-Kanalblocker Gesamt (d1/d21) 1/2 

If-Kanalblocker Digitalisgruppe (d1/d21) 0/0 

If-Kanalblocker Kontrollgruppe (d1/d21) 1/2 

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor Gesamt (d1/d21)  1/1 

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor Digitalisgruppe (d1/d21) 1/1 

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 

Prophylaktische Antikoagulation Gesamt 
(d1/d21) 5/0 

Prophylaktische Antikoagulation Digitalis 
(d1/d21) 0/0 

Prophylaktische Antikoagulation 
Kontrolle (d1/d21) 5/0 

CSE-Hemmer Gesamt (d1/d21) 34/36 

CSE-Hemmer Digitalisgruppe (d1/d21) 17/16 
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CSE-Hemmer Kontrollgruppe (d1/d21) 17/20 

Azetidinone Gesamt (d1/d21) 1/1 

Azetidinone Digitalisgruppe (d1/d21) 0/0 

Azetidinone Kontrollgruppe (d1/d21) 1/1 

Antiarrhythmika Gesamt (d1/d21) 3/5 

Antiarrhythmika Digitalisgruppe 
(d1/d21) 2/3 

Antiarrhythmika Kontrollgruppe 
(d1/d21) 1/2 

Natrium/Calcium Kanalblocker Gesamt 
(d1/d21) 0/1 

Natrium/Calcium Kanalblocker Digitalis 
(d1/d21) 0/0 

Natrium/Calcium Kanalblocker Kontrolle 
(d1/d21) 0/1 

Digitalis Gesamt (d1/d21) 30/30 

Digitalispräp. Digitalisgruppe 30/30 

Digitalispräp. Kontrollgruppe 0/0 
 

  



47 
 

 

Tabelle 7: weitere Medikation der Teilnehmer der Anwendungsbeobachtung am Herz-

und Gefäßzentrum Oberallgäu-Kempten: 

Medikation Anzahl der Patienten 

Urikostatika Gesamt (d1/d21) 12/12 

Urikostatika Digitalisgruppe (d1/d21) 5/6 

Urikostatika Kontrollgruppe (d1/d21) 7/6 

Protonenpumpenhemmer Gesamt (d1/d21) 19/20 

Protonenpumpenhemmer Digitalisgruppe (d1/d21) 12/10 

Protonenpumpenhemmer Kontrollgruppe(d1/d21) 7/10 

Schilddrüsenhormone Gesamt (d1/d21) 7/9 

Schilddrüsenhormone Digitalisgruppe (d1/d21) 5/5 

Schilddrüsenhormone Kontrollgruppe (d1/d21) 2/4 

Thyreostatikum Gesamt (d1/d21) 2/3 

Thyreostatikum Digitalisgruppe (d1/d21) 0/0 

Thyreostatikum Kontrollgruppe (d1/d21) 2/3 

Beta-2-Sympatomimetika Gesamt (d1/d21) 3/4 

Beta-2-Sympatomimetika Digitalisgruppe (d1/d21) 1/2 

Beta-2-Sympatomimetika Kontrollgruppe (d1/d21) 2/2 

Anticholinergika Gesamt (d1/d21) 2/2 

Anticholinergika Digitalisgruppe (d1/d21) 0/0 

Anticholinergika Kontrollgruppe (d1/d21) 2/2 

Inhalative Glukokortikoide Gesamt (d1/d21) 3/2 

Inhalative Glukokortikoide Digitalisgruppe (d1/d21) 1/2 

Inhalative Glukokortikoide Kontrollgruppe (d1/d21) 2/0 

Elektrolyte Gesamt (d1/d21) 4/7 

Elektrolyte Digitalisgruppe (d1/d21) 1/5 

Elektrolyte Kontrollgruppe (d1/d21) 3/2 

Insulin Gesamt (d1/d21) 4/5 

Insulin Digitalisgruppe (d1/d21) 0/1 

Insulin Kontrollgruppe (d1/d21) 4/4 

Biguanide Gesamt (d1/d21) 5/7 

Biguanide Digitalisgruppe (d1/d21) 1/1 

Biguanide Kontrollgruppe (d1/d21) 4/6 

Gliptine Gesamt (d1/d21) 4/4 

Gliptine Digitalisgruppe (d1/d21) 2/2 

Gliptine Kontrollgruppe (d1/d21) 2/2 

Glinide Gesamt (d1/d21) 1/1 

Glinide Digitalisgruppe (d1/d21) 1/1 

Glinide Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 

Sulfonylharnstoffe Gesamt (d1/d21) 1/0 

Sulfonylharnstoff Digitalisgruppe (d1/d21) 0/0 

Sulfonylharnstoffe Kontrollgruppe (d1/d21) 1/0 

Trizyklische Antidepressiva Gesamt (d1/d21) 3/3 
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Trizyklische Antidepressiva Digitalisgruppe (d1/d21) 2/2 

Trizyklische Antidepressiva Kontrollgruppe (d1/d21) 1/1 

SSRIs Gesamt (d1/d21) 3/3 

SSRIs Digitalisgruppe (d1/d21) 3/3 

SSRIs Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 

Antipsychotika Gesamt 1/1 

Antipsychotika Digitalisgruppe 1/1 

Antipsychotika Kontrollgruppe 0/0 

Minirin Gesamt (d1/d21) 0/1 

Minirin Digitalisgruppe (d1/d21) 0/1 

Minirin Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 

Alpha-Rezeptorblocker Gesamt (d1/d21) 2/4 

Alpha-Rezeptorblocker Digitalisgruppe (d1/d21) 2/4 

Alpha-Rezeptorblocker Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 

Antiepileptika Gesamt 1/1 

Antiepileptika Digitalisgruppe 1/1 

Antiepileptika Kontrollgruppe 0/0 

Keine Medikation Gesamt (d1/d21) 2/0 

Keine Medikation Digitalisgruppe (d1/d21) 2/0 

Keine Medikation Kontrollgruppe (d1/d21) 0/0 
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Lebenslauf 

 

 

Aus Gründen des Datenschutzes entfernt.  
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