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Giris:

Kalp yetersizligi (KY) ve azalmis sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna (HFrEF) sahip hastalarda gtincel kilavuzlara uygun
optimal medikal tedaviye ragmen mortalite ve hastaneye yatis oranlari halen yiksektir.

Kalp glikozitleri, 6zellikle digoksin, iki yizyildir KY tedavisinde kullaniimasina ragmen, HFrEF hastalarinda mortalite
Uzerindeki etkilerine dair kanitlar sinirlidir. Randomize, plasebo kontrollii DIG (Effect of Digoxin on Mortality and Morbidity in
Patients with Heart Failure) calismasinda, HFrEF hastalarinda digoksin, tim nedenlere bagdli mortalite agisindan plaseboya
Ustiin bulunmamis; ancak kétiilesen KY nedeniyle hastaneye yatis oranlarini azaltmistir. Ozellikle ileri evre semptomlar
olan (NYHA sinif llI-1V) veya belirgin distk ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF<%25) sahip hastalarda digoksinin fayda
saglayabilecegi 6ne slrilmuistlr. DIG ¢alismasinda diistik serum digoksin diizeyleri (0,5-0,9 ng/ml) daha iyi klinik
sonuglarla, yuksek diizeyler (>1,0 ng/ml) ise daha k&t sonuglarla iliskilendirilmistir. Ancak DIG ¢alismasi, modern tedavi
segeneklerinin [beta-blokerler, mineralokortikoid reseptér antagonistleri (MRA), anjiyotensin reseptdér—neprilizin inhibitérleri
(ARNI), sodyum—glukoz kotransporter 2 inhibitérleri (SGLT2-i) ve implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (ICD), kardiyak
resenkronizasyon tedavisi (CRT) gibi cihaz temelli yaklagimlar] yaygin olarak uygulanmadigi dénemde yapiimistir ve bu
nedenle giinimuz klinik pratigine dogrudan yansitiimasi sinirli kalmaktadir.

Digitoksin, digoksin benzeri bir kardiyak glikozit olup digoksinden farkli olarak daha lipofilik ve serum proteinlerine baglanma
orani daha yUksektir. Enterohepatik dolasimi sayesinde ilerleyici bébrek disfonksiyonu olan hastalarda bile serum diizeyleri
stabil kalabilir.

Tum bu nedenlerle, giincel medikal ve cihaz temelli tedaviler alan HFrEF hastalarinda digitoksinin etkinlik ve glvenligini
degerlendirmek amaciyla DIGIT-HF (Digitoxin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction) ¢alismasi
planlanmistir.

Method:
DIGIT-HF ¢alismasi, cok merkezli yiritilen, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli, faz IV ¢alismasidir.

-Calisma Katilimcilari;
Calismaya 18 yas ve (zeri, semptomatik kronik HFrEF ile takipli ve en az 6 aydir kanita dayali KY tedavisi alan hastalar
dahil edilmisgtir.

Dahil edilme kriterleri:

e LVEF = %40 ve NYHA sinif lll veya IV,
o yada LVEF < %30 ve NYHA sinif I

Digslama kriterleri:

Amiodaron kullanimi, LVF/HF’ yi iyilestirebilecek yakin zamanda yapilan prosedir, ciddi karaciger disfonksiyonu, ciddi
bradikardi, dijital toksisite dykusu, ileri derece AV blok... (ayrintili liste orijinal galisma metninde mevcuttur)
-Randomizasyon;

Galismaya dahil edilen hastalar 1:1 oraninda randomize edilerek giinlik 0,07 mg digitoksin veya esdeger plasebo
tedavisine baslanmistir. Randomizasyondan 6 hafta sonra merkez laboratuvarda élgtlen serum digitoksin dizeyi hedef
aralik olan 8-18 ng/ml disinda ise doz, algoritmaya gére 0,05 mg’ a disurilmus veya 0,1 mg a yUkseltilmistir. Plasebo
grubunda ise ayni oranda rastgele doz ayarlamalari yapilmistir.

-Primer Sonlanim Noktasi:

Tim nedenlere bagl 6lim veya kétllesen KY nedeniyle ilk hastane yatisi (hangisi 6nce gerceklesirse)

-Sekonder Sonlamim Noktalari:



Ana ikincil sonlanim noktalari:

o Tim nedenlere bagdh 6lim (plaseboya kiyasla digitoksinin zararli olmadigini géstermek igin non-inferiorite analizi),
o TUm nedenlere bagh 6lim ve KY nedeniyle tim hastaneye yatislarin toplami

Diger ikincil sonlanim noktalari arasinda kardiyovaskuler nedenli 61im, ani kardiyak 6lim, KY veya diger nedenlerle
hastaneye yatislar yer almaktadir. Givenlik sonlanimlari serum digitoksin dlizeyi, advers olaylar ve ciddi advers olaylari
kapsamaktadir.

Bulgular:

4 Mayis 2015 — 29 Eylul 2023 tarihleri arasinda toplam 1240 hasta ¢alismaya alinmis olup, bunlarin 1212’ si randomize
edilerek, mITT (intention-to-treat) analizine dahil edildi (digitoksin: 613, plasebo: 599). Medyan takip suresi 36 ay, medyan
tedavi siresi ise 18 ay idi.

Baslangi¢ 6zellikleri her iki grupta dengeliydi. Hastalarin yas ortalamasi 66 idi ve %20,4'0 kadindi. Hastalarin gogu NYHA
sinif lll veya IV sinifindaydi. Ortalama LVEF %29 idi ve hastalarin %27,2'sinde atriyal fibrilasyon vardi. Kayit sirasinda, ARNI
alan hastalarin %39,5'i de dahil olmak Uizere hastalarin en az %93'U bir beta bloker ve bir RAAS inhibit6ri ile tedavi
g6rayordu; hastalarin %76,2'si MRA ve %19,3'0 SGLT 2-i aliyordu. Toplam 779 hastada (%64,3) ICD ve 306 hastada
(%25,2) CRT mevcuttu.

-Primer Sonlanim;

Tim nedenlere bagh 6liim ve kétiilesen KY nedeniyle ilk hastaneye yatis: Digitoksin 242 hasta (%39,5; 12,8 olay/100
hasta-yil), plasebo: 264 hasta (%44,1; 15,7 olay/100 hasta-yil); HR: 0,82 (%95 GA, 0,69-0,98; p=0,03)

-Sekonder Sonlanimlar;

o Tim nedenlere bagh 6liim: Digitoksin 167 hasta (%27,2), plasebo 177 hasta (%29,5); HR: 0,86 (%95 GA, 0,69—
1,07).

« Koétiilesen KY nedeniyle ilk hastaneye yatis: Digitoksin 172 hasta (%28,1), plasebo 182 hasta (%30,4); HR: 0,85
(%95 GA, 0,69-1,05).

« Tim nedenlere bagh 6liim ve KY nedeniyle toplam hospitalizasyonlar: Digitoksin 537, plasebo 531; oran orani
0,85 (%95 GA, 0,67-1,09; p=0,20).

-Glvenlik;

« Randomizasyondan 6 hafta sonra ortalama serum digitoksin diizeyi 17,0 £ 5,9 ng/ml idi. 12 ayda ortalama seviye 13,5
15,1 ng/ml olarak &l¢uldQ.

o Ciddi advers olaylar: Digitoksin 29 hasta (%4,7), plasebo 17 hasta (%2,8).

« ilaci birakmaya yol agan advers olaylar: Digitoksin %9,1, plasebo %10,2.

Tartisma:

DIGIT-HF calismasi, HFrEF hastalarinda digitoksin tedavisinin klinik etkilerini degerlendiren ilk genis ¢apli, randomize ve
plasebo kontrollli calismadir. Bu galismada, birincil sonlanim olayi olan herhangi bir nedenle 6lim ve kétilesen KY
nedeniyle hastaneye yatis insidansi, digitoksin grubunda plasebo grubuna kiyasla énemli éigtide daha diisik bulunmustur.
Digitoksin, bu bilesik sonlanimin her bir bileseninde de etkili olmustur. Birincil sonlanim tzerindeki etkinlik, énceden
belirlenmis alt gruplarda da tutarl bir sekilde gézlemlenmistir. Distk serum digitoksin diizeyleri, plaseboya kiyasla daha az
6lumle iligkilendirilmis olup, bu bulgu, DIG ¢alismasindaki dlisik serum digoksin diizeylerinin etkileri ile uyumludur.
Digitoksin ayrica kétllesen KY nedeniyle hastaneye yatislari azaltmis; bu da diistik ve stabil serum glikozit dlizeylerinin
tedavi basarisindaki 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Tim nedenlere bagli mortalite tek basina anlaml olarak farkl
¢lkmasa da, egilim digitoksin lehine gérilmustar.

Digitoksinin genel hasta populasyonundaki etkinligi, baslangicta ARNI veya SGLT2-i alan hastalar ile kilavuz 6nerilerine
uygun farmakolojik tedavi alan hastalar arasinda da tutarli olarak goéralmustir. Bu ek etkinin, kalp glikozitlerinin parasempatik
sistemi guglendirmesi (vagal etki ile kalp hizini distrmesi) ile agiklanabilecedi dustnilmektedir. Takip siiresince bircok
hasta digitoksini uzun siire kesmis olmasina ragmen, calismanin sonuglari hala etkinligi géstermektedir; bu durum,
digitoksinin kétilesen KY hastalarinda tedavi sonrasinda da bir stre faydall etkilerini stirdirebilecegini diistindirmektedir.

Bu calismada digitoksinin givenlik profili genel olarak kabul edilebilir diizeyde bulunmustur. Serum seviyeleri éngérilen
terap6tik aralikta tutulmus ve ilaca bagl advers olaylar nadir gértlmuUstir. Kadin cinsiyet ve bdbrek fonksiyon bozuklugu,



serum digoksin dizeylerini yikselten gigli belirleyiciler olarak bilinse de, digitoksinin birincil sonlanim Gzerindeki etkisi kadin
hastalar ve bébrek fonksiyonu bozulmus hastalarda da tutarl sekilde gdézlemlenmistir. Bu durum, digitoksinin farmakokinetik
Ozellikleriyle agiklanabilir; bébrek fonksiyonu bozuk veya kétilesen hastalarda enterohepatik eliminasyon yoluyla yiksek
serum digitoksin duzeyleri 6nlenmektedir.

Bu galismanin sonuglarina gére digitoksin tedavisi, atriyal fibrilasyonlu ve atriyal fibrilasyonsuz KY’ de kardiyak glikozitlerin
zararl etkilerini iddia eden énceki randomize olmayan calismalarin aksine guvenli gériinmektedir.

Sonug olarak, DIGIT-HF calismasinda digitoksin tedavisi, giincel kilavuz tedavisi alan HFrEF hastalarinda plaseboya kiyasla
herhangi bir nedenle élim ve kétllesen KY nedeniyle hastaneye yatistan olusan riski anlamli sekilde azaltmistir. Bu
bulgular, digitoksinin ileri evre HFrEF hastalarinda glvenli ve etkin bir tedavi olarak kullanimini desteklemekte ve yiksek
riskli hasta popUllasyonunda klinik sonuglarin iyilestiriimesinde potansiyel rolini ortaya koymaktadir.
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