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Giris

Kardiyak glikozitler, 6zellikle digoksin, uzun yillardir kalp yetersizligi tedavisinde kullaniimaktadir. Ginimuzde HFrEF
hastalarinin yaklasik %15-20’sinde digoksin tedavisi devam etmektedir. Son yillarda diisiik doz kardiyak glikozidlerin
yeniden giindeme gelmesiyle birlikte, modern kalp yetersizligi tedavisi altinda digoksinin roll tekrar degerlendiriimeye
baslanmistir. DIGIT-HF c¢alismasi, diisiik doz dijitoksinin ileri kronik HFrEF hastalarinda kalp yetersizligine bagli yatis ve tim
nedenlere badll mortaliteden olusan birlesik sonlanimi azalttigini gdstermistir. Buna karsin DECISION ¢alismasinin ana
analizinde dislk doz digoksin, kardiyovaskiler 61im ve tekrarlayan kalp yetersizligi olaylari agisindan istatistiksel olarak
anlamli fayda géstermemistir. Bununla birlikte, klinik pratikte digoksin tedavisi toksisite endisesi veya modern tedavilere ek
katkisinin olmadidi dislincesiyle siklikla kesilmektedir.

Digoksin kesilmesinin giivenli olup olmadidina dair mevcut veriler gogunlukla beta bloker, ARNI, MRA, SGLT-2 inhibitorleri
ve cihaz tedavilerinin henliz yaygin kullaniimadidi eski dénem calismalarina dayanmaktadir. Ayrica bu ¢alismalarda daha
yUksek serum digoksin dizeyleri hedeflenmigtir. Bu nedenle, modern kalp yetersizlidi tedavisi altinda dusiik doz digoksinin
kesilmesinin etkileri halen net degildir. DECISION calismasinin bu dnceden planlanmis ilag kesilme analizinde, diisiik doz
digoksinin kér sekilde kesilmesinin klinik sonuglar tzerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Calisma Dizayni

DECISION calismasinda randomize edilen EF < %50 olan, kronik semptomatik kalp yetersizligi bulunan 1001 hastadan,
¢alisma sonunda hala tedavi altinda olan 288 digoksin ve 299 plasebo hastasi olmak (izere toplam 587 hasta ila¢ kesilme
analizine dahil edilmistir. Calisma sonu vizitinden bir giin énce hastalarin son ¢alisma dozlarini almalarinin ardindan
yaklasik 6 haftalik kér ilag kesilme takip streci baslatiimistir. Bu siire¢ boyunca hastalar ve arastirmacilar tedavi kolunu
bilmemis, tim Klinik olaylar bagimsiz bir komite tarafindan degerlendirilmistir. ilac kesilmesinden énceki 100 giin ile yaklasik
6 haftalik takip dénemi boyunca kalp hizi, kan basinci, NT-proBNP, kreatinin ve eGFR degisimleri analiz edilmistir.
Galismanin primer sonlanim noktasi; kardiyovaskdler 6lim, tekrarlayan kalp yetersizligine bagli hastane yatiglari ve acil kalp
yetersizligi bagvurularindan olusan birlesik sonlanim olarak belirlenmigtir.

Bulgular

ilag kesilme fazi baslangicinda hastalarin ortalama yasi yaklasik 75 yil olup, hastalarin %29'u kadindi. Popiilasyonun
yaklasik U¢te birinde atriyal fibrilasyon mevcuttu. Modern kalp yetersizligi tedavi oranlari oldukga yiksekti; hastalarin %86’si
beta bloker, %88’i ACE inhibitéri/ARB/ARNI, %73’0G MRA ve %72’si SGLT-2 inhibitéri kullaniyordu. Digoksin grubunda kalp
hizinin daha dasik, sistolik kan basincinin daha yiksek ve NT-proBNP dizeylerinin daha disik oldugu gézlenmistir (Tablo
1). llag kesimi dncesinde medyan digoksin konsantrasyonu 0.6 ng/mL olarak saptandi; hastalarin 2’sinde (%0.7) serum
digoksin diizeyi >1.2 ng/mL idi.

Tablo 1. Bazal demografik 6zellikler

Ozellik Toplam Digoksin Plasebo p-
(n=587) kesilen grup | (n=299) degeri
(n=288)
Yas, yil (ortalama * 75.2+8.7 75.31£8.9 75.0£8.5 0.702
SS)

Kadin cinsiyet %29.3 %28.5 %30.1 0.732




Atriyal fibrilasyon %31.5 %31.9 %31.1 0.895

Kalp hizi, vuru/dk 68.8+11.3 67.0+11.3 70.5+11.1 <0.001
(ortalama t SS)

Sistolik KB, mmHg 124+19 126+18 121+19 0.001

NT-proBNP, ng/L 1121 [518- 1013 [397—- 1270 [660— 0.004

(medyan [IQR]) 2258] 2176] 2271]

eGFR, ml/dk/1.73m2 |54.0 [41.8— 56.0 [43.0- 52.0 [41.0- 0.196
67.0] 68.0] 66.5]

SGLT2 inhibitori %72.4 %67.7 %76.9 0.016

kullanimi

Yaklasik 6 haftalik ilag kesilme déneminde digoksin kesilen hastalarda klinik olaylarin belirgin sekilde arttigi géralmustar.
Digoksin tedavisi kesilen grupta toplam 14 olay gelisirken, plasebo grubunda yalnizca 2 olay gézlenmistir. Kardiyovaskdler
6lum, tekrarlayan kalp yetersizligi hastane yatigi ve acil kalp yetersizligi basvurularindan olusan birlesik sonlanim agisindan
rélatif risk orani (RR) 7.37 (%95 GA 1.56-34.88; p=0.012) olarak bulunmustur. Bu artis temel olarak kalp yetersizliji hastane
yatiglari ve acil bagvurulardan kaynaklanmistir. Kardiyovaskuller mortalite agisindan ise belirgin bir fark izlenmemistir.

ilag kesiminden dnceki 100 giinliik dénemde olay oranlari iki grup arasinda benzerken, digoksin kesildikten sonra olay
insidansinin belirgin sekilde arttiyi gésterilmistir. Digoksin tedavisi kesilen grupta insidans orani 5.7 olay/100 hasta-yilindan
42.8 olay/100 hasta-yilina ytkselirken, plasebo grubunda bu oran 6.5 olay/100 hasta-yilindan 5.9 olay/100 hasta-yilina
gerilemis ve anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. DUsiik doz digoksin tedavisinin kesildigi hastalarda risk degisimi icin oran
orani (rate ratio) 7.55 (GA %95, 2.72-20.95; P<0.001) olarak bulundu. Buna karsilik, plasebo tedavisi kesilen hastalarda risk
degisimi anlaml degildi (rate ratio: 0.89 [GA %95, 0.18-4.44])).

Digoksinin kesilmesiyle birlikte kalp hizinda artis, sistolik kan basincinda disus, NT-proBNP dlzeylerinde yukselme ve renal
fonksiyonlarda kétilesme g6zlenmistir. Ozellikle NT-proBNP artiginin sins ritmindeki hastalarda daha belirgin oldugu
bildirilmistir.

Sonug

DECISION galismasinin bu é6nceden planlanmis ilag kesilme analizi, diisiik doz digoksinin uzun dénem kullanim sonrasi
kesilmesinin, modern kalp yetersizligi tedavisi altinda dahi klinik kétllesme ve kalp yetersizligi iligkili olaylarda artig ile iligkili
oldugunu gbéstermistir. Digoksin kesilmesi sonrasi gbzlenen artmis kalp hizi, yiikselen NT-proBNP diizeyleri ve renal
fonksiyonlardaki kétllesme; ilacin hemodinamik ve nérohormonal etkilerinin devam ettigini diisiindirmektedir. Bu bulgular,
stabil HFrEF ve HFmrEF hastalarinda diisik doz digoksinin rutin olarak kesilmesi konusunda dikkatli olunmasi gerektigini
desteklemektedir.

Kisithhklar

Bu galismanin bazi 6nemli kisitliliklari bulunmaktadir. Oncelikle ilag kesilme analizine dahil edilen hasta popilasyonu,
yalnizca ¢aligma sonunda hayatta kalan ve halen ¢alisma ilacini kullanmaya devam eden hastalardan olugsmaktadir. Bu
nedenle analiz edilen grup; daha geng, daha diisik NYHA sinifina sahip, daha iyi renal fonksiyonlari olan ve daha stabil
hastalardan olusan segilmis bir populasyonu temsil etmektedir. Bu durum, sonuglarin daha yiksek riskli veya daha ileri evre
kalp yetersizligi hastalarina genellenmesini sinirlayabilir. Ayrica ilag kesilme fazi bagimsiz bir sonlanim galismasi olarak
glglendiriimemigtir ve olay sayisi gérece dlsiiktir. Calismanin yalnizca Hollanda'da yiriitiimis olmasi genellenebilirlik
agisindan bir diger kisitliliktir. Son olarak g¢alisma yalnizca uzun sire diisik doz digoksin kullanan hastalarda tedavi
kesilmesini degerlendirmis olup, de novo digoksin baglanmasi hakkinda bilgi vermemektedir.

Klinik Yorum

DECISION calismasinin bu énceden planlanmis ilag kesilme analizi, diisiik doz digoksinin uzun dénem kullanim sonrasi
kesilmesinin modern kalp yetersizligi tedavisi altinda dahi klinik kétllesme, kalp yetersizligi yatiglarinda artis ve
biyobelirteglerde bozulma ile iliskili oldugunu géstermektedir. Ozellikle artan NT-proBNP diizeyleri, yilkselen kalp hizi, diisen
sistolik kan basinci ve renal fonksiyonlardaki kétulesme; digoksinin yalnizca semptomatik degil, ayni zamanda hemodinamik
ve ndérohormonal diizeyde de etkili olabilecegini dislindirmektedir.

Her ne kadar ¢alisma de novo digoksin bagslanmasini degerlendirmesede, mevcut veriler stabil HFrEF ve HFmrEF
hastalarinda diisiik doz digoksinin rutin olarak kesilmesine karsi dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle
gunimuzdeki dértli kalp yetersizligi tedavisi altinda dahi g6zlenen bu kétilesme, kardiyak glikozidlerin modern kalp



yetersizligi tedavisindeki yerinin yeniden degerlendiriimesine katki saglayabilir.



