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Giris

Kardiyak glikozitler, 6zellikle digoksin, kalp yetersizligi (KY) tedavisinde uzun siredir kullaniimakla birlikte, mortalite
Uzerindeki etkileri tarihsel olarak belirsiz kalmistir. Bu konuda en biyik kanit 1997 yilinda yayimlanan DIG g¢alismasidir
(Digitalis Investigation Group). Bu calismada, LVEF < %45 olan 6800 hasta 3 yil boyunca izlenmis; digoksin, tim nedenlere
bagdl mortaliteyi azaltmamis ancak KY’ye bagl hastane yatiglarini anlamli olarak (%27’ye karsi %35; RR: 0.72, P<0.001)
azaltmigtir (1).

Ozellikle EF <%25 olan, NYHA sinif llI-1V diizeyinde semptomatik hastalarda ve serum digoksin diizeyi 0.5-0.9 ng/mL
arasinda oldugunda klinik yarar saglandigi, >1.2 ng/mL diizeylerinde ise advers sonuglarla iligkili oldugu rapor edilmistir.
Ancak bu galisma, glinimiizde KY tedavisinde yaygin kullanilan beta bloker, MRA, ARNI, SGLT-2i gibi ilaglari ve ICD/CRT
gibi cihazlar icermemekteydi (1).

Bu nedenle, daha giincel tedavi algoritmalarina entegre edilen, daha stabil bir farmakokinetik profile sahip, enterohepatik
dolasimi sayesinde bdbrek fonksiyonlari bozulsa dahi serum diizeyi stabil kalabilen dijitoksin, daha uygun bir glikozit
secenegi olarak dne ¢cikmistir. DIGIT-HF calismasi, dijitoksinin bu teorik avantajlarini giincel KY tedavisine ek olarak
degerlendirerek, hem etkinlik hem de glvenlik agisindan ilk blytk 6lgekli randomize klinik ¢alisma olarak tasarlanmistir (2).

Calisma Dizayni

DIGIT-HF calismasi (DIGitoxin to Improve ouTcomes in patients with advanced chronic Heart Failure), dijitoksinin kronik KY
olan hastalarda standart tedaviye eklenmesinin klinik sonuglara etkisini degerlendirmek amaciyla ydratilen, cok merkezli,
randomize, gift kdr, plasebo kontrolll, faz IV, olay odakli bir galismadir.

Dahil Edilme Kriterleri:

Katilimcilar, asagidaki iki major kriterdenen az birini saglamaldir:

o NYHA sinif Il ve LVEF < %30, veya
e NYHA sinif lll-1V ve LVEF < %40

TUum hastalar, kronik semptomatik HFrEF tanisi almis ve giincel kalp yetersizli§i tedavisi altinda stabilize edilmis bireylerden
olugmaktadir.

Diglama Kriterleri:

ileri karaciger disfonksiyonu, ciddi bradikardi, ileri derece atriyoventrikiiler blok, dijital toksisite 6ykdisii, yakin dénemde KY’ye
bagli hastane yatisi gibi durumlar diglama kriterleri arasindadir (ayrintil liste orijinal galisma metninde mevcuttur).

Randomizasyon ve Miidahale:

Calismaya toplam 1240 hasta dahil edilmis olup, bunlarin 1212’si en az bir doz ¢alismaya ait ila¢ alarak ITT (intention-to-
treat) analizine dahil edilmigtir.

o Katiimcilarin ulkelere gére dagilimi su sekildedir:
o Almanya: 1093 hasta
o Avusturya: 116 hasta
o Sirbistan: 33 hasta

Hastalar, 1:1 oraninda randomize edilerek, asagidaki iki koldan birine yerlestiriimigtir:

o Miidahale Grubu: Dijitoksin 0.07 mg/giin (hedef serum diizeyi: 8-18 ng/mL; 6. haftada 0.05-0.1 mg/giin arasinda titre



edildi)

o Kontrol Grubu: Plasebo
Her iki grup, es zamanlh olarak glincel standart KY tedavilerini almaya devam etmistir (beta bloker, ACEi/ARB/ARNI,
MRA, SGLT-2 inhibitérleri, ditretikler vb.).

Primer Sonlanim Noktasi:
e TOm nedenlere bagli 6l1im veya kétllesen KY nedeniyleilk hastane yatisi (hangisi énce gergeklesirse)
Sekonder Sonlanim Noktalari:

o Tim nedenlere bagdl 6lim (non-inferiority hipotezi)
o Kétilesen KY’ye bagli tekrarlayan hastane yatiglari

o Advers olaylar ve serum dijitoksin diizeyleriyle iligkileri
o Yasam kalitesi degerlendirmeleri (6rnegin KCCQ)

izlem Siireci:

Olay bazli olarak yUritiilen calismada, yeterli sayida primer olay gelistikten sonra analiz tamamlanmistir. Ortalama izlem
suresi 28 ila 58 ay arasinda degismektedir.

Tartisma

DIGIT-HF calismasi, daha énce yayimlanmis PARADIGM-HF, DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced gibi biiyuk dlgekli HFrEF
calismalariyla karsilastiriidiginda, daha semptomatik ve ileri evre bir hasta populasyonunu temsil etmektedir. DIGIT-HF
hastalarinin %70’inin NYHA sinif lll-1V dizeyinde olmasi, PARADIGM-HF (%25), DAPA-HF (%33) ve EMPEROR-Reduced
(%25) ile kiyaslandiginda bu farki agik¢a ortaya koymaktadir. Bu yéniyle ¢alisma, daha yuksek risk profiline sahip bir hasta
grubunda dijitoksin tedavisinin etkisini degerlendirmektedir (Tablo 1).

Calisma popitilasyonuna uygulanan farmakolojik ve cihaz temelli tedaviler de dikkat ¢ekicidir. Beta bloker (%96), ARNI
(%40), MRA (%76) ve SGLT-2 inhibitérii (%19) gibi glincel tedaviler yaygin sekilde kullaniimis; bu oranlar, DIGIT-HF’in
cagdas kilavuzlara bilyiik dlgiide uyumlu bir hasta poptilasyonunu temsil ettigini gdstermektedir. Ozellikle SGLT-2
inhibitérlerinin klinik kullaniminin heniiz yaygin olmadigi PARADIGM-HF ¢alismasiyla karsilastiriidiginda bu fark daha
belirgindir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced calismalari ise zaten SGLT-2 inhibitdrlerinin etkinligini test eden ¢alismalar
olduklarindan, bu ilaglar tim katilimcilara verilmistir ve dogrudan karsilastirma yapilmasi metodolojik olarak mimkun degildir
(Tablo 2).

Dikkat ¢eken bir diger nokta, DIGIT-HF’te yalnizca %1 oraninda kardiyak glikozid (dijitoksin disi) kullanimidir. PARADIGM-
HF (%30) ve DAPA-HF (%19) ile karsilastirildiginda bu oran oldukga distktir. Bu fark, DIGIT-HF’in kardiyak glikozid
kullanimini bizzat ¢alisma ilaci olarak randomize etmesi ve dider glikozidlerin kullanimini sinirlayan protokoliiyle
agiklanabilir.

Didretik kullanimi DIGIT-HF’te %87 olup, DAPA-HF (%93), EMPEROR-Reduced (%85) ve PARADIGM-HF (%80) ile benzer
dizeydedir. Cihaz tedavileri agisindan degerlendirildiginde, DIGIT-HF hastalarinda ICD (%40) ve CRT-D (%24) kullanim
oranlari diger calismalara kiyasla anlamli sekilde daha ytksektir. Bu oranlar PARADIGM-HF (ICD %15, CRT %7), DAPA-HF
(ICD %26, CRT %8) ve EMPEROR-Reduced (ICD %31, CRT %12) verileriyle karsilastirildiginda, DIGIT-HF’de ileri cihaz
uygulamalarinin daha yaygin oldugunu géstermektedir (Tablo 2).

Tablo 1: DIGIT-HF calismasina dahil edilen 1212 hastanin temel 6zellikleri

Ozellik DIGIT-HF
(n=1212)
Yas (yil) 66 + 11
Kadin, n (%) 247 (20)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 29+6
NYHA Sinifi I, n (%) 0
NYHA Sinifi Il, n (%) 359 (30)




NYHA Sinifi lll, n (%) 807 (66)
NYHA Sinifi IV, n (%) 46 (4)
Sol Ventrikil EF (%) 29+7
LVEF < %30, n (%) 786 (65)
KY'nin ana nedeni: iskemik, n (%) 633 (52)
KY'nin ana nedeni: Non-iskemik/belirsiz, 567 (47)
n (%)

Sistolik Kan Basinci (mmHg) 121 £19
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 73 £ 11
Kalp Hizi (bpm) 74 +£12
Tam Dal Blogu (LBBB), n (%) 244 (20)
QRS Siiresi (ms) 127 £ 33

Tablo 2. DIGIT-HF ve Benzer KY Calismalarinda Komorbiditelerin Karsilastirmasi

Ozellik DIGIT-HF PARADIGM-HF | DAPA-HF | EMPEROR-
(n=1212) (n=8399) (n=4744) Reduced
(n=3730)
Atriyal 330 (27) 3091 (37) 1818 (38) 1369 (37)
fibrilasyon, n
(%)
Obezite, n (%) 467 (39) (32) 1672 (35) 1167 (31)
Diabetes 453 (37) 2907 (35) 1983 (42) 1856 (50)

mellitus, n (%)

Hipertansiyon, o 960 (79) 5940 (71) 3511 (74) | 2698 (72)
(%)

Miyokard 483 (40) 3634 (43) 2088 (44) -
enfarktiisl, n
(%)

PKG, n (%) 567 (47) (21) 1613 (34) -

KABG, n (%) 255 (21) (15) 807 (17) -

inme, n (%) 117 (10) 725 (9) 4754 (10) -




KOAH, n (%) 172 (14) 1080 (13) 585 (12) -

eGFR < 60 65 + 23 68 66 + 20 62 + 22
ml/dk/1.73m?
(ortalama + SD)

eGFR < 60 520 (43) (37) 1926 (41) 1799 (48)
ml/dk/1.73mz, n

(%)

Hemoglobin, 137 + 18 140 136 -

g/L

Anemi, erkek 257 (27) (21) (28) -

(%)

Anemi, kadin 49 (20) (18) (26) -

(%)

Klinik Degerlendirme

DIGIT-HF galismasi, 2014 yilinda dizayn edilip hasta alimi baslatiimis ve yaklasik on yillik bir sirecin sonunda ESC-HFA
2025 Kongresi'nde ilk glincellemeleri sunulmustur. Bu giincellemede, DIGIT-HF'in PARADIGM-HF, DAPA-HF ve
EMPEROR-Reduced gibi cagdas randomize kontrollli calismalarla bazal demografik, komorbid ve tedavi 6zellikleri
acisindan karsilastiriimasi yapilmis; galismanin ileri evre ve yiksek riskli bir HFrEF popilasyonunu temsil ettigi
vurgulanmigtir. Mevcut analiz, dijitoksinin quadruple tedavi (beta bloker, ARNI/ACEi, MRA, SGLT-2 inhibit6ri) ve ICD/CRT
gibi cihaz destekli gliincel kalp yetersizli§gi yénetimi Gzerine nasil etki edebilecegine dair énemli bir temel saglamaktadir.
Henuz klinik sonlanim sonuglari agiklanmamig olmakla birlikte, bu ¢alismanin kalp yetersizligi alaninda yillardir siiregelen bir
soruya — hem inotropik etki saglayip hem de kalp hizini digirebilen bir ajanin modern tedavi caginda gergek klinik katkisi
olup olmayacagina — yanit verebilecek nitelikte oldugu distinlimektedir. Daha stabil farmakokinetige sahip olan dijitoksinin,
glncel standart tedavilere eklenmesinin mortalite ve morbidite Gzerine etkisini gdsterecek sonuglar, kardiyoloji pratigi
agisindan blyUk bir merakla beklenmektedir.

Ozellikle diigiik doz dijitoksin kullanimina odaklanan bu galisma, etkinlik ve giivenlik profiline iliskin 6nemli veriler
saglayarak, kardiyak glikozidlerin modern dénemdeki yerini yeniden tanimlama potansiyeli tagimaktadir. Ayrica, atrial
fibrilasyon alt grubundaki analizler, RATE-AF ve devam etmekte olan DECISION calismalari ile birlikte
degerlendirildiginde, bu hasta popuilasyonunda dijitoksin kullanimina dair daha net klinik kararlarin olusmasina katki
saglayabilir.
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