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Giris

Digoksin, tipta kullanilan en eski ilaglardan biri olmasina ragmen ginimuizde kalp yetersizli§i (KY) tedavisindeki yeri halen
tartismalidir. Ozellikle yilksek serum digoksin diizeylerinin artmis mortalite ile iliskili olabilecegini gésteren galismalar sonrasi
kullanimi belirgin sekilde azalmistir. Ancak daha diisiik serum digoksin diizeylerinin (0.5-0.9 ng/mL) hem daha guvenli hem
de KY hospitalizasyonlarini azaltici etkileri olabilecegine ydnelik veriler, distk doz digoksin yaklagimini yeniden gtindeme
getirmistir. Bu dogrultuda planlanan DECISION (Digoxin Evaluation in Chronic heart failure: Investigational Study In
Outpatients in the Netherlands) ¢alismasi, giincel kilavuz tedavileri altinda diisiik doz digoksinin etkinlik ve glvenliligini
degerlendirmeyi amagclamigtir.

Calisma dizayni

DECISION; LVEF £%50 olan, semptomatik kronik KY tanili, NYHA sinif ll—ayaktan izlenen sinif IV hastalarin dahil edildigi,
randomize, ¢ift kdr, plasebo kontroll( bir calismadir. Calismaya toplam 1002 hasta randomize edilmis, calisma grubuna dabhil
edilen hastalardan bir tanesi hicbir zaman ¢alisma ilacini almadigindan 1001 hasta analizlere dahil edilmistir. Her iki grup
baslangi¢ 6zellikleri agisindan benzer olup ¢alismaya diisiik doz digoksin grubunda 500, plasebo grubunda ise 501 hasta
dahil edilmigtir. Hastalar diistik doz digoksin veya plasebo almak Gzere 1:1 oraninda randomize edilmis, hedef serum
digoksin diizeyi ise 0,5-0,9 ng/mL olarak belirlenmigtir. Ortalama takip siiresi 36,5 ay olarak bildirilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, toplam kétilesen KY olaylari (KY nedeniyle hastaneye yatis ve/veya acil servise
bagvuru) ile kardiyovaskiiler nedenli éliimlerin birlesiminden olugsmaktadir. ikincil sonlanim noktalari ise hiyerarsik sira ile
kétulesen kalp yetersizligi olaylarinin toplamindan olusan bilesik sonlanim noktasi; kalp yetersizligi disindaki kardiyovaskdiler
nedenli hastaneye yatis veya acil hastane basvurusu olarak tanimlanan toplam kardiyovaskdler olaylardan olusan bilesik
sonlanim noktasi; ilk kétllesen kalp yetersizlidi olayina veya kardiyovaskuler nedenli 6lime kadar gegen sire; ilk kétilesen
kalp yetersizligi olayina veya herhangi bir nedene bagdh élime kadar gecgen sire; ilk kétllesen kalp yetersizligi olayina kadar
gegen sire; kardiyovaskdler nedenli 6liime kadar gegen slire ve herhangi bir nedene bagli 6lime kadar gegen slire olarak
belirlenmistir.

Tablo 1. Calismaya dahil etme ve diglama kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri

*Yas =218yl « Kalp hizi: SR < 60 vuru/dk; AF < 70
vuru/dk

» Semptomatik kronik KY (NYHA Il — |+ Yakin zamanda gegirilmis KV olay

ayaktan izlenen sinif 1V)

* LVEF < %50 * eGFR < 30 ml/dak/1.73m?

» Serum NT-proBNP: « lleri evre Kalp Yetersizligi




<1yl KY yatisi varsa: SR > 400, AF
> 800 pg/ml

* Yasam beklentisi kisitli (calisma
slresinden kisa) olan diger kalp dis!
durumlar

Diger: SR = 600, AF > 1000 pg/ml

* Amiloid, HOKMP veya konstriktif
kardiyomiyopati

* > 14 giindUr stabil GDMT kullanimi

» Pacemaker/ICD yoklugunda tam blok
veya Mobitz tip Il AV blok veya WPW

« Digoksin duyarlligi veya digoksin ile
etkilesen ilag kullanimi

Bulgular

Hastalarin temel 6zellikleri degerlendirildiginde (Tablo 2) ortalama yas 7219 yil olup hastalarin %28'’ini kadinlar
olusturmaktaydi. Ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %33, atriyal fibrilasyon prevalansi ise %29 olarak
saptanmistir. Median NT-proBNP diizeyi 1404 pg/mL olarak bulunmustur. Hastalarin blyik ¢ogunludu kilavuz temelli kalp
yetersizligi tedavisi almaktaydi; beta-bloker ve ACEiI/ARB/ARNI kullanim orani %85’in (izerinde, mineralokortikoid reseptér
antagononisti ve diletik kullanim orani %70’in zerinde, SGLT2 inhibitdrl kullanim orani ise %41 olarak bildirilmigtir. Ayrica
hastalarin %38’inde implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD), %17°linde ise kardiyak resenkronizasyon tedavisi

(CRT) mevcuttu.

Tablo 2. Bazal demografik 6zellikler

Ozellik Digoksin Plasebo
(n=500) (n=501)
Yas, yil 729 738
Kadin cinsiyet, s (%) 135 (27) 148 (30)
NYHA fonksiyonel sinif, s (%)
Il 443 (89) 433 (86)
v 57 (11) 68 (14)
Sistolik kan basinci, mmHg 124+19 12319
Kalp hizi, vuru/dakika 73+12 73+13
Vucut kitle indeksi 28+5 2845
LVEF, % 3419 3249
LVEF >%40, s (%) 120 (24) 91 (18)




Kalp yetersizliginin ilk baslangici

<1yl 166 (33) 162 (32)
1-5 yil 142 (28) 137 (27)
>5 yil 192 (38) 202 (40)
Baslangi¢c EKG'sinde atriyal fibrilasyon | 143 (29) 151 (30)
eGFR

Ortalama, ml/dk/1.73 m2 56+16 57+16
<60 ml/dk/1.73 m2, s (%) 298 (60) 290 (58)
Medyan NT-proBNP diizeyi (IQR), 1.352 (930- 1.422 (927-
pg/mi 2.260) 2.434)
Tibbi gegmis, s (%)

Kapak hastaliklari 121 (24) 144 (29)
Onceki revaskiilarizasyon (PCI/CABG) |223 (45) 228 (46)
Tip 2 diyabet 136 (27) 119 (24)
Atriyal fibrilasyon 236 (47) 238 (48)
inme 39 (8) 42 (8)
ilag kullanimi, s (%)

Beta-bloker 432 (86) 435 (87)
ACE inhibit6rQ 111 (22) 124 (25)
Anijiyotensin reseptér blokeri (ARB) 69 (14) 72 (14)
ARNI 262 (52) 272 (54)




Mineralokortikoid reseptér antagonisti | 356 (71) 365 (73)

(MRA)
SGLT2 inhibitéril 197 (39) 216 (43)
Didretik 377 (75) 364 (73)

Cihaz tedavisi, s (%)

ICD tedavisi 181 (36) 193 (39)
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi 83 (17) 79 (16)
(CRT)

Birincil sonlanim olayi digoksin grubunda 500 hastanin 131’inde toplam 238 olay olarak, plasebo grubunda ise 501 hastanin
152’sinde toplam 291 olay olarak gérildi. Digoksin lehine sayisal azalma olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
izlenmedi (RR 0,81; %95 ClI: 0,61-1,07; P=0,133) (Tablo 3).

Kalp yetmezliginde kétllesme olaylari digoksin grubunda 155, plasebo grubunda 203 olarak saptandi, digoksin ile rélatif
riskte %24 azalma izlenmesine ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (RR 0,76; %95 ClI: 0,54—1,05; p=0,097)
(Tablo 3).

Kardiyovaskuler 6l0m digoksin grubunda 83 hastada (%17), plasebo grubunda ise 88 hastada (%18) goérildi. Tim
nedenlere bagh 6lim ise sirasiyla 118 (%24) ve 126 (%25) hastada meydana geldi. Bu sonlanimlar agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Alt grup analizlerinde cinsiyet, atriyal fibrilasyon (AF) varligi ve ejeksiyon fraksiyonu kategorilerine gére digoksinin etkisinde
anlamli farklilik izlenmedi. Hastalarin blyUk kisminda serum digoksin diizeyi hedef terapdtik aralikta bulundu.

Calismada ila¢ birakma oranlarinin beklenenden yiiksek olmasi nedeniyle (Digoksin grubunda %24, placebo grubunda %21)
yapilan “as-treated” analizinde, digoksin primer sonlanim agisindan anlaml fayda géstermistir (RR 0.66; 95% C1:0.47-0.92;
p=0.015). Arastirmacilar 6zellikle COVID dénemi, ileri yas popllasyonu ve yiiksek ilag birakma oranlarinin ¢alismanin
istatistiksel gliciinl azaltmis olabilecegini belirtmistir.

Ciddi advers olaylar, yan etkiler ve hastaneye yatis oranlari agisindan digoksin ve plasebo gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ciddi advers olay orani digoksin grubunda 100 hasta-yil bagina 19,9 olay, plasebo grubunda ise 18,3 olay
olarak saptanmigtir. Ayrica digoksin grubunda hospitalizasyon, gastrointestinal yan etkiler, ciddi bradikardi gelisimi veya
pacemaker gereksinimi agisindan anlamh artis izlenmemistir.

Tablo 3. Primer ve sekonder sonlanim noktalari

Sonlanim Noktasi | Digoksin Plasebo RR veya | P
(n=500) (n=501) HR degeri
(%95 ClI)
100 100
Sayi (%) | hasta- | Sayi hasta-
yil (%) yili
basina basina
olay olay

Birincil sonlanim
ve bilesenleri




Toplam kétlilesen 238 15,7 291 19,3 0,81 0,133
kalp yetersizligi (0,61—
olaylari ve 1,07)
kardiyovaskuler
nedenli 610m

Toplam kétilesen | 155 10,2 203 13,5 0,76
kalp yetersizligi (0,54
olaylan 1,05)

Kardiyovaskiler 83 (17) 5,5 88 (18) |5,8 0,93
nedenli 61Gm (0,69—
1,26)

ikincil sonlanim

noktalari

Toplam 191 12,6 169 11,2 1,12
kardiyovaskuler (0,84—
nedenle hastaneye 1,48)
yatis ve acil

hastane viziti sayisi

ik kétilesen kalp 131 (26) 9,3 152 (30) [ 11,2 0,83

yetersizligi olayi (0,65—-
veya 1,04)
kardiyovaskiler

nedenli 6lim

ik kétilesen kalp 162 (32) | 11,4 181 (36) | 13,3 0,86
yetersizligi olayi (0,69—-
veya herhangi bir 1,06)
nedenle 6lim

ilk kétilesen kalp 101 (20) |7,1 112 (22) | 8,2 0,87
yetersizligi olayi (0,66—
1,14)
Herhangi bir 118 (24) |7,7 126 (25) (8,4 0,93
nedenle 4lim (0,72—
1,19)
Sonug

DECISION galismasi, giincel kilavuz tedavileri altinda distk doz digoksinin HFrEF ve HFmrEF hastalarindaki etkisini
degerlendiren ilk buytk randomize kontrolli calismalardan biridir.

Galismada dlsik doz digoksin, primer birlesik sonlanimi istatistiksel olarak anlamli dlizeyde azaltmamis olsa da;

« kotulesen KY olaylarinda sayisal azalma,

* glvenli yan etki profili,

* kadin ve AF hastalarinda givenli kullanim,

* as-treated analizindeki anlamli fayda, gibi 6zellikler digoksinin secilmis hasta gruplarinda halen potansiyel bir tedavi
secenegi olabilecegini diistindirmektedir.

Kisithiliklar
Galismanin kisithliklari arasinda, ¢alismaya ¢ogunlukla erkek ve NYHA fonksiyonel sinif Il kalp yetersizligi olan hastalarin
dahil edilmis olmasi yer almaktadir; bu nedenle sonugclarin diger hasta gruplarina genellenmesi dikkatle yapiimahdir. Ayrica,



beklenenden daha fazla sayida hastanin galisma tedavisini birakmis olmasi, digoksinin istatistiksel olarak anlamli bir tedavi
etkisinin gbsterilememesine katkida bulunmus olabilir.

Klinik Yorum

DECISION calismasi, dijital glikozidlerin modern KY tedavisindeki yerini yeniden degerlendiren énemli calismalardan biridir.
Ozellikle yogun GDMT alan yasli hasta poplilasyonunda gergeklestirilmis olmasi, galismanin gergek yasam pratigine
yakinligini artirmaktadir.

Calismanin en dikkat cekici yénlerinden biri, diisiik doz digoksinin giivenlik profilinin oldukga iyi oimasidir. Ozellikle gecmiste
kadin hastalarda artmis mortalite ile iligkilendirilen digoksinin, hedef serum diizeyleri korunarak kullanildiginda guvenli
gbérinmesi 6nemli bir bulgudur.

Bunun yaninda AF hastalarinda digoksinin giivenli bulunmasi da klinik pratik agisindan dikkat gekicidir. Ozellikle ileri yas,
disik kan basinci veya beta-bloker toleransinin sinirli oldugu hastalarda digoksin halen degerli bir se¢enek olabilir.

Primer sonlanimin istatistiksel anlamliliga ulasmamasinda yiksek ilag birakma oranlari ve COVID pandemisinin etkisi
6nemli rol oynamis olabilir. Nitekim yalnizca aktif tedavi altinda kalan hastalarin degerlendirildigi analizde digoksinin anlamli
fayda saglamasi bu gérisi desteklemektedir.

Bu nedenle DECISION ¢alismasi, digoksinin “unutulmus” bir tedavi olmaktan ziyade, dogru hasta segimi ve diigiik serum
dlzeyleri ile ginimUzde de belirli hasta gruplarinda kullanilabilecek bir ajan olabilecegini géstermektedir.



