HEART- FID tnal:
[V Demir KY’de sadece orta diizeyde bir
fayda gosterir

ESC kongresi sunumu: Amsterdam, 26 Agustos 2023

Calismanin Asagida verilen 2023 ESC sunumu, yorum ve tartismalart theheart.org | Medscape
Cardiology’den alinnistir.

HEART-FID calismasinda, intravendz (V) demir takviyesi, yakin zamanda hastaneye
yatirilan KY ve demir eksikligi hastalarinda orta diizeyde faydalar gosterdi.

Ancak galisma, 6lum, KY nedeniyle hastaneye yatis veya 6- dakikalik yurime
mesafesinden olusan primer hiyerarsik bilesige iliskin belirtilen daha kati anlamhilik
tanimini (P = 0,01) karsilayamadi.

- IV Ferrik Karboksimaltoz tedavisini plaseboya karsi arastiran arastirma ayni zamanda esas
sekonder son nokta olan kardiyovaskuler 6lim veya ilk KY hastaneye yatisina kadar gegen stire
acisindan da istatistiksel bir fark gostermedi.

KY'de IV demir takviyesini inceleyen bugiine kadarki en biiylik ¢aligma olan HEART-
FID'in daha 6nceki kii¢iik ¢alismalarda onerilen faydalari dogrulayacagi umuluyordu;
ancak c¢aligmanin miitevazi sonuglari, demir takviyesinin gercekten degerli olup olmadigi
konusunda daha fazla belirsizlige yol agmig gibi goriiniiyor.

HEART-FID ¢caligsmasi, 26 Agustos'ta Hollanda'min Amsterdam kentinde diizenlenen Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2023 Kongresi'nde sunuldu ve es zamanli olarak New England Journal of
Medicine'de ¢evrimigi olarak yaywnland: - bunun 6zeti asagida suunulmugtur.

e ESC Kongresi'ndeki bir bagska sunumda, HEART-FID de dahil olmak {izere tiim IV demir

takviyesi ¢alismalarinin toplu bir meta-analizi de rapor edildi:

- Bu, kalp yetersizligi calismalarinda daha geleneksel ve iyi bilinen son nokta olan ortak primer
sonlanim noktalarindan birinde (kardiyovaskuler [KV] hastaneye yatis/KV 6lim) énemli bir azalma
oldugunu gdsterdi, ancak digerinde (KY igin hastaneye yatis/KV 6lim) bu azalmayi gostermedi.

Meta-analiz ayrica 26 Agustos'ta European Heart Journal'da ¢evrimici olarak yaymlandi( ézeti
asagida sunulmusltur).

Faydanin belirsizligi - tartisilabilirligi

- Asagida yayin 6zetinde de goriildiigii gibi HEART-FID bas arastirmacis1 Robert J.
Mentz: Tiim kanitlarin IV Ferrik Karboksimaltoz ile 1V demir takviyesinin klinik



faydalarin1 gosterdigini ve Insanlarin tiim ¢alismalarda goriilen gercek klinik faydalar
yerine P degerine odaklanacaklarindan endiselendigini sdyledi.

Mentze gore Teknik olarak bu calisma primer sonlanim noktasi agisindan notrdii, ancak
bu yeni havuzlanmis analiz de dahil olmak iizere Ferrik karboksimaltoza iliskin tim
kanitlara baktigimizda, bu durum klinik faydalar1 desteklemektedir.

Bu zorlamaya karsi ¢alismanin sunuldugu ESC oturumunun es moderatorii John McMurray:
Calismasonuglarinin KY’de demir takviyesi konusunda bilgileri biraz karartigini diisiiniiyor.
Neticede su anda demir takviyesi konusunda birka¢ ay dncesine gore daha az net bir konumda
olundugu soylenebilir. Bunun klinik prati§e yansimasi bir karmasaya neden olabilir, 6rnegin:
Demir seviyelerini kontrol etmenin ve diislik olan kisilere demir takviyesi yapmanin dogru
sey olduguna inanan klinisyenler simdi bir ikileme diisiip bu bulgular1 yani- kanita- dayali
dogru yaklasimi merak edebilir.

McMurray: Hem HEART-FID hem de meta-analizden elde edilen verilere iliskin ilk
izlenimlerin, intravendz demirin KV 6lim/KY'ye hastaneye yatista ilk yilda bir miktar fayda
sagladigin1 gosterdigini, ancak daha uzun siireli takipte bu faydanin daha az belirgin oldugunu
kaydetti.

Bu tutarsizligin neden ortaya ¢iktigina daha fazla bakilmasi gerekiyor: Bu istatistiksel bir
olay olabilir veya uzun vadede yeniden dozayarlama sikligtyla ilgili olabilir.

KY'de IV demir takviyesi ile ilgili daha dnceki birkag ¢alismanin, yasam kalitesi ve
fonksiyonel kapasite konusunda belirgin ikna edici faydalar bildirdigi agiklands; ancak, 1V
demir i¢in bir plasebo tliretmenin zorlugu nedeniyle bu konuda bazi belirsizlikler oldu.

HEART- FID:

Calisma metod, bulgular ve Ozellikleri

HEART-FID caligsmasi, kalp yetersizligi, %40 veya daha az sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) ve demir eksikligi olan 3065 ambulatuvar hastay1, KY i¢in standart
tedaviye ek olarak demir indeksleri ve hemoglobin diizeylerine gore gerektiginde her 6
ayda bir verilen 1V Ferrik Karboksimaltoz veya plaseboya rastgele atadi.

Primer sonug, randomizasyondan sonraki 12 ay i¢indeki 6liimiin, randomizasyondan
sonraki 12 ay i¢inde KY nedeniyle hastaneye kaldirilmalarin veya 6 dakikalik yiirtime
mesafesinde baslangictan 6 aya degisimin hiyerarsik bir bilesimiydi. Anlamlilik diizeyi
0,01 olarak belirlendi

Sonuglar Ferrik karboksimaltoz grubunun %38,6'sinda ve plasebo grubunun %10,3'linde
12. aydaki 6liimiin meydana geldigini gosterdi; 12. ayda KY i¢in sirasiyla toplam 297 ve
332 hastaneye yatis gerceklesti; ve 6 dakikalik yliriime mesafesinde baslangictan 6 aya
kadar olan ortalama degisiklik Ferrik karboksimaltoz grubunda 8 metre ve plasebo ile 4
metre idi. Primer bilesik i¢in P degeri 0,02 idi.

Calisma ayrica ferrik karboksimaltoz grubundaki hiyerarsik bilesik sonucu 1,10 (%99 GA,
0,99 - 1,23) veren plasebo grubuyla karsilastirmak i¢in baska bir yontem (essiz kazanma
orani) kulland.

Takip doneminde KV &liim veya KY nedeniyle hastaneye kaldirilma (esas sekonder
sonug), Ferrik karboksimaltoz grubunun %31,0'inda ve plasebo grubunun %32,2'sinde
meydana geldi (HR=0,93; %96 GA, 0,81 - 1,06).

Ferrik karboksimaltozun tekrarlanan dozlarinin giivenli oldugu ve ¢ogu hastada kabul
edilebilir bir yan etki profili oldugu gortilmiistiir. Tedavi periyodu sirasinda ciddi olumsuz



olaylarin meydana geldigi hasta sayisi iki grupta benzerdi (Ferrik karboksimaltoz
grubunda %27,0 ve plasebo grubunda %26,2).

Tartisma ve Yorumlar

Sonuglar Hayal Kirikligimi?

ESC oturumunda HEART-FID c¢alismasinin belirlenmis tartismacisi, HEART-FID'i son
derece 6nemli ve 1yi yiiriitiilen bir ¢alisma olarak tanimladi: K'Y hastalarinda demir
eksikliginin son derece yaygin oldugunu, hastalarin en az yaklasik {igte birini etkiledigini ve
NYHA sinifinin azalmasi ve hayatta kalma oraninin azalmasiyla iliskili oldugunu belirtti.
Daha 6nce yapilan daha kiigiik calismalar fayda 6nermis ancak primer son noktalarini ¢ok az
bir fark ile kagirmisti. HEART-FID, demir takviyesinin daha zor klinik son noktalari
diizeltebilecegi hipotezini test etmek igin daha biiylik ve yeterince giiglii bir galismaydi.

- Tartismacilar, hiyerarsik bir bilesim ve kazanma orani nedeniyle primer son noktanin
yorumlanmasinin zor olabilecegi fakat sonuglarin en iyi ihtimalle miitevazi oldugunu
sOylemenin adil olacagini sdyledi.

- Bu goriise paralel kalp yetersizliginde en cok 6nemsenen zor son noktalardan biri olan
geleneksel kardiyovaskiiler 61im/KY hastaneye yatis son noktasina bakildiginda, hayal
kirikligina ugrandigini iddia etmenin zor oldugu yorumu yapildi.

- Yeni ABD FDA diizenleyici standartlarina dayanan, 6nem i¢in belirlenen 0,01 esik
degerindeki P degerine atifta bulunan tartismaci sunlar1 kaydetti: "Eger standart bir P =
0,05 esigi kullanmis olsalardi, bu ¢alismanin anlamli oldugu iddia edebilirlerdi. Bu
caligma primer son noktasina ulasti. Ancak yine de, anlamlilik esigi ne olursa olsun,
fayda agikca miitevaziydi.

En fazla yanit verme olasiligi olan alt-grup?

Miitevazi sonuglar veren tiim ¢alismalarda oldugu gibi, bu tedaviye en biiyiik dl¢lide yanit
verme olasilig1 en yiiksek olan alt gruplara bakmak yararli olacaktir ve daha sonraki
analizlerden bu konuda daha fazla sey 6grenmek beklenmelidir.

New England Journal of Medicine'e eslik eden bir editoryal, Pieter Martens, ve Wilfried
Mullens, daha 6nceki ¢alismalardan elde edilen analizlerin sunu 6ne siirdiigiine dikkat
cekiyor:

Transferrin saturasyonu %20'den fazla olan hastalarda IV demirin tedavi edici etkisi
olmadigi goruldu.

HEART-FID ¢alismasinda Ferrik karboksimaltoz grubunda ortalama Transferrin
satlirasyonunun baslangigta %23,9 oldugunu ve bunun 6nceki ¢alismalara gore daha yiiksek
oldugunu belirtiyorlar.

Gelecekteki analizler, baslangigtaki transferrin satiirasyon degerinin énemini
degerlendirmelidir; bunun, KY hastalarinda demir eksikligi tanimin1 yeniden tanimlamaya
yardimci olabilir ve klinisyenlerin hangi hastalarin intravendz demir takviyesinden
yararlanabilecegini belirlemesine yardimei olacagi umuluyor.

KY’de IV. DEMIR Calismalari



Meta-analiz

2023 ESC sunumundan theheart.org | Medscape notlarindan alinmistir.

Kalp yetersizliginde IV demir takviyesi ¢alismalarinin meta-analizi burada Piotr Ponikowski,
tarafindan sunulmustur.

- Analiz, lig ¢ift kor, plasebo kontrollii calismadan (CONFIRM-HF 2, AFFIRM-AHF 3 ve
HEART-FID) elde edilen bireysel hasta verilerini bir araya getirdi ve 2241'i ferrik
karboksimaltoz ve 2234' plasebo alan toplam 4475 hasta verdi.

- Onceden belirlenmis iki bilesik primer son nokta, KV hastaneye yatislar/KV 6liim ve KY
nedeniyle hastaneye yatislar/KV 6liim idi. Bunlar Ferrik karboksimaltoz ile benzer %13
ila %14 oraninda rolatif risk azalmasi gosterdi, ancak yalnizca ilki istatistiksel olarak
anlamliyda.

Tablo: Meta-analiz Ana Sonuclar

Rate
Ferric
Placebo Ratio
Son Noktalar Carboxymaltose P Degeri
Grubu (95%
Grubu
GA)
KV hastane 0.86
yatist/ KV 27.6 30.5 (0.75 - .029
olim (%) 0.98)
KY hastane 0.87
yatiglar/KV 22.5 25.2 (0.75 - .076
olim (%) 1.01)

Kisaltmalar: KV- Kardiyovaskiiler; KY- Kalp yetersizligi; GA- Giiven araligi.

Dordiincti bir deneme olan IRONMAN (agik etiketli bir ¢aligma) dahil edildiginde de benzer

sonuglar goriildii. Bu vakada, K'Y hastaneye yatig/KV 6liim son noktas1 da Ferrik

karboksimaltoz ile anlamli olmayan bir sekilde azaldi (oran orani= 0,82; %95 GA, 0,58 -

1,07).

- Alt grup analizi, transferrin satiirasyonu yiiksek olan hastalarda tedavi etkisinin eksik
goriindiigiini, transferrin satiirasyonu diisiik olanlarin ise (<%15) 6nemli tedavi faydalar1
gosterdigini ileri siirdii.

- Ferrik karboksimaltozun 6 aylik kiimiilatif dozunun (muhtemelen yeniden dozlamanin
sonucu) daha yliksek olmasinin, 6 ay sonra biraz daha biiyiik bir tedavi etkisi ile iligkili
olabilecegi bildirildi. Bu veriler, gelecekte hastaneye kaldirilma riskini azaltmak icin



disiik/hafif diisik SVEF'li KY hastalarinda demir eksikligini tedavi etmek i¢in
intravenoz ferrik karboksimaltoz kullanimini desteklemektedir.
ESC oturumundaki meta-analiz sunumunun tartismacisi Pardeep Jhund:

IRONMAN calismasini da ihtiva analizde en ¢ok ilgi duyulan son noktanin KY'nin
hastane yatislari/KV 6liimii olacagini 6ne siirdii; ancak bu maalesef istatistiksel
anlamlilig1 karsilayamadi.

Meta-analiz sonuclarindan sonra bile: Kalp yetersizliginde morbidite ve mortalite sonuglarini
azaltmada IV demirin roliiniin hala tartismali oldugunu diisiiniiliiyor.

Kanitin yoklugu, yoklugun kaniti olmasa da, tedavinin KY igin hastaneye yatis/KV
0lum Uzerindeki etkisinin genig guven araliklari, IV demirin KY hastaneye yatislarini
azaltmadaki etkinligi hakkinda ¢ok fazla stipheye yer birakiyor.

the HEART-FID: Ferric Carboxymaltose in Heart Failure with Iron

Deficiency
Robert J. Mentz, Jyotsna Garg, Frank W. Rockhold, Javed Butler, Carmine G. De Pasquale, Justin A.
Ezekowitz,Gregory D. Lewis, Eileen O’Meara,Piotr Ponikowski, Richard W. Troughton, Yee Weng
Wong, Lilin She, et al., for the HEART-FID Investigators™
This article was published on August 26, 2023, at NEJM.org.

HEART-FID: Demir Eksikligi Olan Kalp Yetersizliginde
Ferrik Karboksimaltoz

Ozet

Baglarken- Ferrik karboksimaltoz tedavisi, ejeksiyon fraksiyonu diisiik ve demir eksikligi
olan KY hastalarinda semptomlar1 azaltir ve yasam kalitesini artirir. Ferrik karboksimaltozun

klinik olaylar tizerindeki etkilerine iligkin ek kanitlara ihtiya¢ vardir.

Metodlar- Bu ¢ift kor, randomize ¢alismada, KY'si olan, SVEF'si %40 veya daha az olan ve
demir eksikligi olan ambulatuvar hastalara, KY icin standart tedaviye ek olarak 1:1 oraninda
intravendz ferrik karboksimaltoz veya plasebo tedavisi uygulandi. Demir indeksleri ve
hemoglobin diizeylerine gore ihtiyag¢ halinde her 6 ayda bir ferrik karboksimaltoz veya

plasebo verildi.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2304968#header_fn1

- Primer sonug, randomizasyondan sonraki 12 ay i¢indeki 6liimiin, randomizasyondan
sonraki 12 ay i¢cinde KY nedeniyle hastaneye kaldirilmalarin veya 6- dakikalik yiiriime
mesafesinde baslangictan 6 aya degisimin hiyerarsik bir bilesimiydi.

- Anlamlhlik diizeyi 0,01 olarak belirlendi.

Bulgular- 1532'si ferrik karboksimaltoz grubuna ve 1533"i plasebo grubuna rastgele
atanan 3065 hastay1 kaydedildi.

- Ferrik karboksimaltoz grubunda 131 hastada (%8,6) ve plasebo grubunda 158 (%10,3)
hastada 12. aya kadar 6liim meydana geldi; 12. ayda KY i¢in sirasiyla toplam 297 ve 332
hastaneye yatis gerceklesti; ve 6 dakikalik yiirlime mesafesinde baslangigtan 6 aya kadar
ortalama (+SS) degisiklik sirasiyla 8+60 ve 4+59 m idi (Wilcoxon-Mann-Whitney
P=0,02; essiz kazanma orani, 1,10; %99 giiven) aralik, 0,99 ila 1,23).

- Ferrik karboksimaltozun tekrarlanan dozlanmasinin, hastalarin ¢ogunda kabul edilebilir
bir yan etki profiliyle giivenli oldugu ortaya ¢ikt1.

- Tedavi periyodu sirasinda ciddi olumsuz olaylarin meydana geldigi hasta sayisi iki grupta
benzerdi (ferrik karboksimaltoz grubunda 413 hasta (%27,0) ve plasebo grubunda 401
hasta (%26,2)).

Sonuclar- EF'si diisiik ve demir eksikligi olan KY'li ayaktan hastalar arasinda ferrik
karboksimaltoz ile plasebo arasinda 6liim, KY i¢in hastaneye yatislar veya 6 dakikalik

yiirlime mesafesinin hiyerarsik bilesimi agisindan belirgin bir fark yoktu.

Efficacy of Ferric carboxymaltose in heart failure with iron deficiency: an
individual patient data meta analysis

Piotr Ponikowski, Robert J. Mentz, Adrian F. Hernandez, Javed Butler , Muhammad Shahzeb Khan,
Dirk J. van Veldhuisen , Bernard Roubert, Nicole Blackman, Tim Friede, Ewa A. Jankowska, Stefan
D. Anker,et al.

European Heart Journal, ehad586, /Atips://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad586

Demir eksikligi olan kalp yetmezliginde Ferrik
karboksimaltozun etkinligi: bireysel hasta verileri meta analizi



Ozet

Arka plan ve Amaglar- Demir eksikligi (ID) ve kalp yetmezligi (HF) olan hastalarda
intravendz ferrik karboksimaltozun (FCM) semptomlar ve egzersiz kapasitesi lizerindeki
yararl etkisi tutarli bir sekilde kanitlanmis olmasina ragmen, tedavinin klinik olaylar
tizerindeki etkileri arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Bu meta-analiz, FCM
tedavisinin hastaneye yatislar ve mortalite iizerindeki etkilerini karakterize etmeyi amagladi.

Metodlar- >52 haftalik takip siiresine sahip HF ve ID'li yetiskinleri iceren randomize, plasebo
kontrollii FCM c¢alismalarindan elde edilen hasta diizeyindeki veriler analiz edildi.

- Ortak birincil etkililik sonlanim noktalari, (1) 52 hafta boyunca toplam/tekrarlayan
kardiyovaskiiler hastaneye yatislar ve kardiyovaskiiler 6liimiin birlesimi ve (2) toplam KY
nedeniyle hastaneye yatislar ile kardiyovaskiiler 6liimiin birlesimidir.

- Anahtar sekonder son noktalar, bireysel bilesik son nokta bilesenlerini i¢eriyordu. Olay
oranlar1 negatif binom modeli kullanilarak analiz edildi. Tedaviyle ortaya ¢ikan advers
olaylar da incelenmistir.

Bulgular- Toplam 4501 hastay1 igeren i FCM ¢alismasi dahil edildi.

- FCM, 6nemli 6lglide azalmis ortak primer son nokta 1 (oran orani1 [RR] 0,86; %95 giiven
araligi [CI] 0,75-0,98; P=0,029; Cochran Q: 0,008), ortak primer son nokta 2'de azalma
egilimi ile (RR 0,87; %95 GA 0,75-1,01; P=0,076; Cochran Q: 0,024) riskiyle
iliskilendirildi.

Tedavi etkilerinin, hayatta kalma oraninin artmasindan degil, hastaneye yatis oranlarinin
azalmasindan kaynaklandigi ortaya ¢ikti.

Tedavinin 1y1 bir glivenlik profiline sahip oldugu ve 1yi tolere edildigi goriildii.
Sonucg- Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu azalmis KY'li demir eksikligi olan hastalarda,

intravendz FCM, KY ve kardiyovaskiiler nedenler nedeniyle hastaneye basvuru riskinde
anlamli derecede azalma ile iliskiliydi; mortalite lizerinde belirgin bir etkisi yoktu.




