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Kalp Yetmezligi ve Diusiik Ejeksiyon Fraksiyonu Olan
Hastalarda Digitoksin

(The DIGIT-HF)

Ozet

Arka plan: Kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan hastalarda kardiyak glikozit
digitoksinin tedavi edici etkinligi kanitlanmamaistir.

Metodlar: Bu uluslararasi, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %40 veya daha az ve NYHA fonksiyonel sinifi III veya IV olan ya da sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %30 veya daha az ve NYHA fonksiyonel sinifi II olan kronik kalp
yetmezligi hastalarini, kilavuzda belirtilen tibbi tedaviye ek olarak, digitoksin (glinde bir kez
0,07 mg baslangi¢c dozunda) veya esdeger plasebo almaya 1:1 oraninda rastgele atandi.
Birincil sonug, hangisi 6nce meydana gelirse, herhangi bir nedene bagh 6liim veya kalp
yetmezliginin kotiilesmesi nedeniyle hastaneye yatisin birlesiminden olusuyordu.

Sonuglar: Randomizasyona tabi tutulan 1240 hasta arasinda, 1212'si modifiye tedavi amach
popiilasyona dahil edilme kriterlerini karsiladi: digitoksin grubunda 613 hasta ve plasebo
grubunda 599 hasta.

Medyan 36 aylik takip siiresince, digitoksin grubunda 242 hastada (%39,5) ve plasebo
grubunda 264 hastada (%44,1) birincil sonug olay1 meydana geldi (kalp yetmezliginin
kotiilesmesi nedeniyle 6liim veya ilk hastaneye yatis Hazard Ratio (HR)= 0,82; %95 giiven
aralig1 [GA], 0,69-0,98; P=0,03).

Herhangi bir nedene bagl 6liim, digitoksin grubunda 167 hastada (%27,2) ve plasebo
grubunda 177 hastada (%29,5) meydana geldi HR = 0,86; %95 GA, 0,69-1,07).

Digitoksin grubunda 172 hastada (%28,1) ve plasebo grubunda 182 hastada (%30,4) kalp
yetmezliginin kotiilesmesi nedeniyle ilk kez hastaneye yatis meydana geldi ( HR= 0,85; %95
GA, 0,69-1,05). Digitoksin grubunda 29 hastada (%4,7) ve plasebo grubunda 17 hastada
(%2,8) en az bir ciddi olumsuz olay meydana geldi.

Yorum, Cevap: Kalp yetmezligi ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan ve kilavuza gore
yoOnlendirilen tibbi tedavi goren hastalarda, digitoksin tedavisi, plaseboya kiyasla herhangi bir
nedene bagh 6liim veya kalp yetmezliginin kotlilesmesi nedeniyle hastaneye yatis riskinin
daha diisiik olmasina yol act1
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DIGIT-HF Davasindan Bes Onemli Mesaj

DIGIT-HF calismasinin olumlu sonuglarinin sunulmasiyla kalp yetmezligi ve
azalmis ejeksiyon (KYdEF) hastalarinin tedavisi daha da karmasik hale
geldi. 1240 semptomatik kalp yetmezligi ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu < %40 olan hastada, kilavuza gére ydnlendirilen tibbi tedavinin
standart rejimine ucuz ilag digitoksinin eklenmesiyle yapilan bu
randomize, plasebo kontrolli calismanin tamamlanmasi 8 yildan fazla
surdl. Ortalama 3 yilhk takip suresinin ardindan, digitoksin grubundaki
hastalarin %39,5'inde, plasebo grubunda ise %44,1'inde her nedene bagh
6lim veya kalp yetmezligi nedeniyle ilk hastaneye yatis seklinde birincil
sonug olayl meydana geldi.

Bu %#4,6'lik mutlak risk azalmasi (tedavi igin gereken hasta sayisi = 22), istatistiksel
olarak anlaml %18'lik bir rélatif risk azalmasina (tehlike orani 0,82; %95 GA, 0,69-
0,98; P = 0,03) karsilik geldi. Her iki bilesen de bu azalmaya katkida bulunmustur.
Olim icin HR= 0,86 (95% CI, 0,69-1,07) ve kalp yetmezli§i nedeniyle ilk kez
hastaneye yatis icin HR= 0,85'tir (95% CI, 0,69-1,05).

e Alt grup analizleri, dijitoksinin faydasinin daha ileri kalp yetmezligi
olan hastalarda en gicli oldugu heterojen tedavi etkisine dair orta
dizeyde bir sinyal vermistir. Etki blyuklUkleri, sistolik kan basinci <
120 mm Hg olan hastalarda 120 mm Hg'den ylksek olanlara kiyasla
ve kalp hizi = 75/dk olan hastalarda < 75/dk olanlara kiyasla daha
blyuktd.

e Hem digitoksin hem de plasebo gruplarinda toplam hastaneye yatis
orani yaklasik %70'ti.

e Kalp yetmezligi ve korunan ejeksiyon fraksiyonlu hastalarin aksine,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar toplam hastaneye
yatislarin kutguk bir kismini olustururken, DIGIT-HF'de kardiyak



nedenlerle hastaneye yatislar toplam hastaneye yatislarin
cogunlugunu olusturuyordu.

Dijitoksin grubundaki hastalarin %4,7'sinde, plasebo grubundaki
hastalarin ise %2,8'inde ciddi aolumsuz olaylar meydana geldi. Ani
kardiyak 6lumde fark gériulmedi.

Cikarilacak Bes Ders

1.

Zarar sinyali ¢urttuldi. Bu denemeden ¢ikan net mesajlardan biri,
kardiyak glikozitlerin giivenligidir.

Birkag hastada daha digitoksin kaynakli olumsuz etkiler gérilse de, tim
6nemli zarar sinyalleri (6lim, kardiyak 6lim ve hastaneye yatislar)
digitoksin ile daha iyi seyretti; tipki yaklasik 30 yil dnceki DIG
denemesinde oldugu gibi.

Kardiyak glikozitlerin zararlarina dair neredeyse tim iddialar, daha hasta

olanlarin glikozit aldigi, secilim yanhligiyla golgelenen gézlemsel
analizlerden kaynaklanmaktadir. Hastalar rastgele atandiginda, kardiyak
glikozitlerden kaynaklanan herhangi bir zarar gézlemlenmez. Bu ders,

herhangi bir spesifik tedavinin dtesine geger ve rastgele olmayan
karsilastirmalardan nedensel iddialarda bulunurken klinidsyen dikkatli
olmaya tesvik edilmelidir.

2. Iyi bir temel tedaviye ragmen olumlu sonuclar elde edildi.

DIGIT-HF hastalari, beta blokerler, renin-anjiyotensin blokaji,
anjiyotensin reseptdri/neprilisin inhibitérli ve mineralokortikoid
reseptor antagonistleri de dahil olmak lzere gincel kalp yetmezligi
tedavisiyle iyi bir sekilde tedavi edildi (%76). Bu ilag sinifinin
onaylanmasindan 6nce baslayan calisma nedeniyle, hastalarin sadece
5'te 1'i SGLT2 inhibitérleri kullaniyordu.

e Faydanin baslangic tedavisine ek olarak ortaya ¢ikmasi,
yorumu zorlastiriyor: KYdEF'li hastalar artik dért yerine bes ilagc mi
almali? Daha da kigkirtici bir soru: Dijitoksin neredeyse higbir
maliyeti olmadigina gore, maliyet kisitli durumlarda SGLT2
inhibitorleri yerine tercih edilmeli mi?



3. Klinik olarak anlamli etki blykl(igu: Olim ve ilk kalp yetmezligi
hepatizasyonunda yaklasik %5'lik mutlak risk azalmasi, en son SGLT2
inhibitorld calismaslariyla karsilastirildiginda olumlu bir sonug ortaya
koymaktadir.

e Sinyal, daha duslk kan basinci ve daha yliiksek kalp atis
hizina sahip hastalarda daha da gligli gbériinmektedir.
Dijitoksinin distk maliyetini géz édntinde bulundurmak, etki
bayukliginin klinik anlamhligini artirmaktadir. Calismadaki
hastalarin Ugte birinden biraz daha azinda atriyal fibrilasyon vardi.

o Atriyal fibrilasyon (AF) durumuna dayall alt grup analizi,
etki blylkliginde anlamli bir fark ortaya koymamistir. KY
calismalarinin bir meta-analizi, beta-bloker faydasinin sints ritmi
olan hastalarla sinirli oldugunu bildirmistir.

o KYdEF ve AF'li hastalara beta-blokerlerden 6nce hiz
kontroll icin kardiyak glikozitler verilmelidir.

4. Istatistiksel saglamlik endise vericidir. DIGIT-HF, %28 ortalama sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonuna sahip, yuksek semptomatik hastalara
sahip olmasina ragmen, yavas katilim ve beklenenden distik olay
oranlarina sahipti. Bu, modern KY tedavisinin faydalarini
gostermektedir. Birincil sonlanim noktasi icin hazard ratio (HR)'nin st
siniri 0,98'di ve neredeyse 1,0'a, yani etki yokluguna ulasiyordu. Hicbir
fark olmadidi varsayildiginda sonuglarin ne kadar sasirtici oldugunu test eden P
degeri, kabul edilen (ancak keyfi) 0,05 esiginin hemen altindaydi. Farkli bir
sutundaki birkag olay "negatif calisma" sonucunu verirdi. Bu, oldukga
ikna edici P degerlerine sahip SGLT2 inhibitér denemelerinden farkhdir.
Bayes istatistikgileri size 0'dan blyuk bir fayda olasiliginin gigla
oldugunu, ancak birincil sonucta %20'lik bir azalma olasihginin giglu
olmadigini sdyleyecektir.

Dijitoksin kolunda 17, plasebo kolunda ise 8 hasta takipten ¢ikti. Bu gok
kétl bir durum olmasa da, sonuglarin anlamsiz hale gelmesi igin gereken
olay sayisindan ¢ok daha fazla.

DIGIT-HF'deki bulgularin sinyalden ziyade giiriiltli olabilecegi endisesini nasil
giderilecegi bilinmiyor gercek su ki, az sayida olay genellikle belirsizligi artirir.



5. Digitoksin, digoksin degildir. ABD ve diger ilkelerde yalnizca
digoksin mevcuttur. Tum kardiyak glikozitler, kardiyak miyositlerdeki
sodyum-potasyum ATPaz pompasina (Na+/K+-ATPaz) baglanir ve onu
inhibe eder. Tium kardiyak glikozitler, kardiyak miyositlerdeki sodyum-
potasyum ATPaz pompasina (Na+/K+-ATPaz) baglanir ve onu inhibe
eder. Hem digoksin hem de digitoksin benzer etkilere yol agar: pozitif
inotropi ve nérohormonal modulasyon. Ancak énemli farmakodinamik
farkliklar da mevcuttur. Digitoksin kullanimi daha kolaydir ve daha
istikrarli kan seviyelerine yol acar.

e Digoksinden farkl olarak, ek enterohepatik klerensi oldugundan
bébrek yetmezliginden daha az etkilenir. Bu, hastalarin gézetime
ayni erisime sahip olmayabilecegdi bir deneme ortaminin disinda
kanitlari tercime etme s6z konusu oldugunda 6nemlidir.

DIGIT-HF'deki olay sayisinin azligi géz 6nine alindiginda, digitoksin
ile digoksin arasindaki klinik etkilerde kiglk bir fark bile
klinik acidan anlamli olabilir. DIGIT-HF yazarlari, Hollanda'daki
DECISION calismasinin KYdEF'li hastalarda digoksini test edecegini
vurgulamaktadir.

®Aciklama: HR 1'e esit oldugunda, belirli bir zamandaki anlik olay oranlari, maruz(tedavi)
kalan ve maruz (tedavi) kalmayan gruplarda aynidir. HR 0,5'e esit oldugunda, maruz kalan
grupta maruz kalmayan gruba kiyasla yar1 yariya daha az kisi bir olay yasamistir ve HR 2'ye
esit oldugunda, iki kat daha fazla kisi bir olay yasamistir



