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Giris:

Kalp yetersizligi olan hastalarda Tip 2 diyabet (T2D) ve insiilin direnci oranlarinin %50'den fazla oldugu gértlmektedir.
Ayrica, diyabeti olmayan kalp yetersizligi hastalarinda her yil %3 ile %10 arasinda yeni diyabet tanisi konulmaktadir.
Metformin, T2D hastalarinda kan glukoz seviyelerini disirmek icin en sik regete edilen oral antidiyabetik ilagtir. Gézlemsel,
kisa sureli ve az sayida hasta iceren ¢alismalar, metforminin yalnizca glukozu diustrmekle kalmayip kalp yetersizligi
hastalarinda kardiyoprotektif etkileri de olabilece@ine isaret etmektedir. Ancak metforminin kalp yetersizligi hastalarinda
kardiyovaskuler sonlanimlari etkileyip etkilemedigi blylk ve uzun slreli bir randomize kontrollli galismada arastiriimamistir.
Met-HeFT calismasi, diisik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEFKY) ve diyabet, prediyabet ya da diyabet riski ylksek
olan hastalarda, metforminin plaseboya gére kardiyovaskuler sonuglar tzerindeki etkilerini sorgulamigtir.

Calisma Tasarimi:

Met-HeFT calismasi, DANHEART'In bir par¢casi olarak Danimarka'daki 23 kalp yetersizligi merkezinde, arastirmaci
baslatimli ve ¢ift kdr tasarlandi. Katilimcilara metformin veya eslesen plasebo, gtinde iki kez 1000 mg; eGFR 35-60
mL/dk/1,73 m2 olanlarda ise 500 mg glnde iki kez verildi. Toplam 940 katilimci metformin veya plasebo (1:1 oraninda)
randomize edildi.

Tablo 1: Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri: Diglanma Kriterleri

Kronik semptomatik kalp yetersizligi
Maksimum tolere edilen kilavuza dayal
tibbi tedavi alan hastalar

Uygun endikasyonda ICD ve/veya CRT
uygulanan hastalar

LVEF £%40 - . -
NYHA [I-IV Son 3 ay icinde metformin tedavisi almis
olmak
Tip 1 diyabet

T2D veya prediyabet veya BMI =30 kg/m?

« Herhangi bir zamanda konmus, son 3
ay icinde metformin tedavisi almamig
T2D

e Taramadan 6nceki 12 ay iginde
HbA1c = %5,5 (= 37 mmol/mol)

e Taramadan 6nceki 12 ay icinde aghk
kan sekeri > 5,6 mmol/L

+ Randomizasyondan énce oral glukoz
tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma
glukozu = 7,8 mmol/L

eGFR 235 mL/dk/1,73 m?

Birincil sonlanim: Tim nedenlere bagh 610m, kétllesen kalp yetersizligi, akut miyokard enfarktiisii veya inmeden olusan
bilesik sonlanim noktasi
Ikincil sonlanim: Ik ve tekrarlayan birincil sonlanim noktasi olaylarinin toplam sayisi; tim nedenlere bagli 61im, kétilesen



kalp yetersizli§i nedeniyle hastaneye yatis.

Bulgular:

iki grup arasinda demografik ve klinik 6zelliklerde dengeli bir dagilim bulunuyordu; yas ortalamasi 70, ortalama LVEF %35'ti.
Hastalarin yalnizca %5'i NYHA IlI-IV ileri evre kalp yetersizligi semptomlarina sahipti. Katilimcilarin yalnizca %75’i
prediyabetik, %15'i artmis diyabet riski tagimaktaydi ve yalnizca %10’u T2D taniliydi. Bu durum, mevcut metformin
kullanimini ve tedaviye devam ederken metformin kesimine iliskin kosullari yerine getirme isteksizligiyle iliskilendirilmigtir.

Tablo 2: Bazal 6zellikler

Demografik Ozellik Metformin (n = 475) Plasebo (n = 465)
Yas, yIl 69 (62-75) 70 (61-76)

Erkek, n (%) 399 (%84) 391 (%84)
iskemik olmayan kardiyomiyopati, | 220 (%46) 198 (%43)

n (%)

Atriyal fibrilasyon, n (%) 83 (%17) 68 (%15)

NYHA fonksiyonel sinif lll veya 22 (%5) 22 (%5)

IV, n (%)

Sistolik kan basinci, mmHg 116 (104-129) 116 (104-129)
Kalp hizi, atim/dk 67 (60-74) 66 (60-72)

LVEF, % 35 (30-39) 35 (30-38)
NT-proBNP, pg/mL 617 (293-1446) 636 (307-1340)
eGFR, mL/dk/1,73 m? 69 (55-84) 70 (56-84)

Klinik Ozellikler Metformin (n = 475) | Plasebo (n = 465)
Kalp yetersizligi tedavisi

ACEI veya ARB, n (%) 263 (%55) 263 (%57)

ARNI, n (%) 198 (%42) 193 (%42)
Beta-bloker, n (%) 456 (%96) 439 (%94)

MRA, n (%) 369 (%78) 363 (%78)




Ditiretik, n (%) 294 (%62) 266 (%57)

SGLT2i, n (%) 206 (%43) 205 (%44)
Digoksin, n (%) 31 (%7) 24 (%5)
Cihaz tedavisi: ICD, CRT-P veya 215 (%45) 235 (%51)

CRT-D, n (%)

Diyabet, prediyabet ve insiilin direnci

Tip 2 diyabet, n (%) 48 (%10) 42 (%9,0)
P-HbA1c, mmol/mol 40 (38-43) 40 (38—43)
Aclik plazma glukozu, mmol/l 6,1 (5,6-6,7) 6,0 (5,6-6,6)
HOMA-IR indeksi 3,7 (2,2-6,8) 3,6 (2,2-5,5)

Ortalama 3,7 yillik takip stresince, metformin kolunda 119 hasta, plasebo kolunda 109 hasta gérild(; birincil sonlanim
noktasi agisindan metformin ile plasebo arasinda anlamli fark yoktu (%25,1'e karsi %23,4; hazard orani 1,10; %95 glven
arali§i 0,84-1,42; p=0,48). Ikincil sonlanim noktasi analizlerinde, tekrarlayan olaylar dahil edildiginde de sonug benzerdi
(metformin grubunda 199 hasta, plasebo grubunda 172 hasta; ortalama olay orani 1,13; %95 GA 0,86-1,48). Tim nedenlere
bagh 6lim (HR 1,07; %95 GA 0,77-1,48) ve kétillesen kalp yetersizligi (HR 1,02; %95 GA 0,70-1,50) ile birincil sonlanim
noktasinda anlamli fark gérilmedi. Metabolik risk alt gruplarinda, T2D olanlarda metformin ile plasebo karsilastirmasinda
anlamli fark bulunmadi (HR 1,30; %95 GA 0,61-2,79); HOMA-IR, BMI ve HbA1c alt gruplarinda da fark saptanmadi.

Bu sonuglar, metforminin bu DEFKY populasyonunda kardiyovaskiler sonlanimlar Gzerinde ne koruyucu ne de zararh bir
etkisi oldugunu gdstermektedir.

Calismanin kisithiliklari:

Galismanin glict, dusik riskli kalp yetersizligi populasyonunun dahil edilmesi ve prediyabet veya diyabet riski tasiyan
hastalarin yiksek orani nedeniyle yeterli degildi. Bu durum, tasarimda hedeflenen olay sayisi olan 491'e ulasilmamasina ve
bdylece gercek bir tedavi etkisinin tespit edilme olasiliginin azalmasina yol agmis olabilir. Ayrica popilasyon agirlikl olarak
prediyabet/hafif insilin direnci diizeyinde oldugundan, belirgin ve uzun slreli T2D'si olan hastalarda sonucun farkh olup
olmayacag! bu verilerle yanitlanamamaktadir.

Sonug:

DEFKY hastalarinda, T2D, prediyabet veya artmis diyabet riski tagsiyanlarda metformin kullanimi, tim nedenlere bagl 610m,
kotulesen kalp yetersizligi, akut miyokard enfarktisi veya inme gibi bilesik sonlanim noktalarini azaltmadi. Ayrica, alt grup
analizleri bu bulgunun diyabet durumu, HOMA-IR veya HbA1c seviyesinden bagimsiz oldugunu gdsterdi.

Klinik yorum:

Met-HeFT, kalp yetersizligi olan hastalarda metformin kullaniminin kardiyovaskdiler koruyucu etkisini arastiran bugtine
kadarki en biyiik randomize, cift kbr, plasebo kontrollii galisma olma 6zelligiyle &nemli bir boslugu doldurmaktadir.
Halihazirda T2D nedeniyle metformin alan hastalarda ilacin yalnizca glukoz kontroli amaciyla kullaniimasi makul; ancak,
yalnizca kardiyovaskuler sagkalimi artirmayi hedefleyen prediyabetik veya insiilin direnci olan DEFKY hastalarina metformin
baslama karari bu verilerle desteklenmemektedir.



