FAIR-HF2 study ve Met-analiz:

Kalp Yetmezliginde Demir Eksikliginin Tedavisi Faydal
Olur mu?

Kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan ve damar ici demirle tedavi edilen
hastalarda kardiyovaskuler 6lim veya KY icin hastaneye yatis oranlari daha
dlslktd, ancak FAIR-HF2 calismasinin sonuglari istatistiksel anlamhliga
ulasamadi. Fakat, calismanin sonuglari 6nceki bes calismanin sonuglarina
eklendiginde hastalar icin énemli faydalar gdsterdi.

FAIR-HF?2 denemesinin sonuglart aragtirmaci Stefan Anker tarafindan ACC Kardiyoloji Koleji
Bilimsel Oturumu 2025'te sunuldu ve es zamanli olarak JAMA'da yayinlandi. Alti ¢alismanin meta-
analizi es zamanl olarak Nature Medicine'de yayinlandi (¢evrimici yayinlarin ézet asagida
sunulmustur).

FAIR-HF2, alti Avrupa ulkesindeki 70 merkezde yurituldi ancak sadece 1105
hasta kaydedildi, ancak bu sayi demir ferrik karboksimaltoz inflizyonlarinin
onemli bir etkisini gdstermek igin yeterli olmadigi agiklandi, en az 2000 hastaya
ihtiyac vardi.

FAIR-HF2 Study

e Cift kor plasebo kontrollii ¢aligma, intravendz demirin kardiyovaskiiler 6liime kadar gegen siire,
kalp yetmezligi i¢in ilk hastaneye yatigsa kadar gecen siire ve toplam kalp yetmezligi i¢in
hastaneye yatislar lizerindeki etkilerine bakti. Bu sonuglarda %20-%21 oraninda diizelmeiler
gosterdi, ancak higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismada ayrica kardiyovaskiiler 6liim siiresi ve kalp yetmezligi nedeniyle ilk hastaneye yatig
stiresi, 6zellikle demir eksikliginin daha kati bir tanimi olan atransferrin satiirasyonu < %20
olan hastalarda incelendi. Bu hastalardaki tedavi etkisi tiim hastalardakine benzerdi ve bu
gruptaki hastalarin kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan daha genis hasta grubundan daha
fazla tedaviden faydalanabilecegi fikrini ciiriittil.

= Yetersiz hasta sorununu ¢6zmek icin arastirma ekibi, FAIR-HF2 verilerini bes dnceki ¢alismadan
alinan verilere ekledi. Bu ¢calismalardan dérdu icin, bireysel katiimcilara ait ham veriler
kullanilabildi; bu da istatistiksel analizi daha saglam hale getirdi

Etkiler Hasta Sayisiyla Artiyor

7000'den fazla hastada yapilan meta-analiz, intravenoz demirin kardiyovaskiiler oliim ve
kalp yetmezligi nedeniyle tekrarlayan hastaneye yatis oranlarint hem ayri ayri hem de
birlikte énemli élgiide diisiirdiigiinii gosterdi. Her tiirlii nedene bagh oliimler de anlaml
dlciide daha diisiikti.

= Ancak meta-analiz arastirmacilar igin bir siirpriz iceriyordu. Belirli hasta gruplarinin
analizi, kadinlarin daha diisiik éliitm veya hastaneye yatis oranlart agisindan fayda
saglamadigin gosterdi. Bu daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuyor, ¢linkii cinsiyete gore
farkliligin nedeni belirsiz.



= FAIR-HF2 ayrica intraven®z demirin hastalar icin glivenli oldugunu ve yasam kalitelerini
duzelttigini gosterdi. Hastalar kendilerini daha iyi hissediyor. Sonugta, kalp yetmezligi olan
tim hastalarinin kendilerini daha iyi hissetmeleri isteniyor ve veriler bunu destekliyor.
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Demir Eksikligi Olan Kalp Yetmezliginde Intravenoz Ferrik
Karboksimaltoz

FAIR-HF2 DZHKO05 Randomize Klinik Caligmasi

Ozet

Onemi- Kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda intravendz demirin etkinligi
konusunda belirsizlik devam ediyor

Amag- Kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda ferrik karboksimaltozun etkinligini
ve giivenligini degerlendirmek.

Tasarim, Ortam ve Katihmcilar- Bu ¢ok merkezli, randomize klinik ¢alismaya, Mart
2017'den Kasim 2023'e kadar 6 Avrupa tilkesindeki 70 klinik merkezinde kalp yetmezligi (sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%45) ve demir eksikligi (serum ferritin diizeyi <100 ng/mL,
veya transferrin satiirasyonu <%20 ise, serum ferritin diizeyi 100 ng/mL ile 299 ng/mL
arasinda) olan 1105 hasta dahil edildi. Medyan takip stiresi 16,6 ay (IQR, 7,9-29,9 ay)
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Girisim- Baglangigta 2000 mg'a kadar intraven6z dozda verilen ve ardindan her 4 ayda bir
500 mg uygulanan (durdurma kriterleri karsilanmadigi takdirde) ferrik karboksimaltozun
(n=558) uygulanmasi ve tuzlu su (saline) plasebosunun (n=547) uygulanmasi.

Ana Sonuclar ve Olgiitler- Birincil son nokta olaylar1 sunlardi: (1) kardiyovaskiiler 6liime
veya ilk kalp yetmezligi yatisina kadar gegen siire, (2) toplam kalp yetmezligi yatislar1 ve (3)
transferrin satiirasyonu %20'den az olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liime veya ilk kalp
yetmezIligi yatisina kadar gegen siire.

= Tiim son nokta olaylar1 takip boyunca 6l¢iildii. Son noktalar, asagidaki kosullardan en az
1'ini karsiliyorsa istatistiksel olarak anlamli kabul edilir: (1) 3 son nokta karsilagtirmasinin
tiimii i¢in P < .05, (2) 2 son nokta karsilagtirmasi i¢in P <.025 veya (3) 3 son nokta
karsilastirmasindan herhangi biri i¢in P <.0167 (Hochberg prosediirii).

Bulgular- 1105 katilimcidan (ortalama yas, 70 yil [SD, 12 yil]; %33l kadindi),
kardiyovaskiiler 6liim veya ilk kalp yetmezligi hastaneye yatisi (ilk birincil sonug) ferrik
karboksimaltoz grubunda 141'inde, plasebo grubunda ise 166'sinda meydana geldi (tehlike
orani(Hazard Ratio)= 0,79 [95% CI, 0,63-0,99]; P = 0,04). ikinci birincil sonug (toplam kalp
yetmezligi hastaneye yatislar1) ferrik karboksimaltoz grubunda 264 kez, plasebo grubunda ise
320 kez meydana geldi (oran orani (Rate ratio)= 0,80 [95% CI, 0,60-1,06]; P = 0,12). Ugiincii
birincil sonug (transferrin satiirasyonu <%20 olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim veya ilk
kalp yetmezligi hastaneye yatisi), ferrik karboksimaltoz grubundaki 103 hastada, plasebo
grubundaki 128 hastada meydana geldi (tehlike oran1 (Hazard ratio)= 0,79 [95% CI, 0,61-
1,02], P = 0,07). Ferrik karboksimaltoz grubundaki benzer sayida hastada (269; %48,2)
plasebo grubundakine (273; %49,9) gore en az 1 ciddi yan etki goriildii (P = 0,61).

Sonugclar ve Onem Kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda ferrik karboksimaltoz,
genel kohortta veya transferrin satiirasyonu %20'den az olan hastalarda; ilk kalp yetmezligi
hastaneye yatisina kadar gecgen siireyi veya kardiyovaskiiler 6liimii onemli 6l¢lide azaltmamis
veya kalp yetmezligi hastaneye yatiglarinin toplam sayisini plaseboya gore azaltmamistir.
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Kalp yetmezligi (KY) ve demir eksikligi olan hastada intravenoz (IV) demir
uygulamasinin sonuglar tizerindeki etkisi konusunda belirsizlik devam
etmektedir.

- Burada, 7.175 hastay1 igeren alti denemeden (FAIR-HF, CONFIRM-HF,
AFFIRM-AHF, IRONMAN, HEART-FID ve FAIR-HF2) elde edilen IV
demirin etkinligi ve giivenligi 6zetleniyor. Onceki analizlerle
karsilastirildiginda, bu meta-analiz FAIR-HF2'den yeni veriler ekliyor,
uyumlu ve saglam bir Bayes yaklasimi kullaniyor ve 5 denemeden bireysel
katilimci verilerini igeriyor.

= IV demir tedavisine atanan hastalar, plaseboya atanan hastalarla
karsilastirildiginda, tekrarlayan KY hastaneye yatislari ve 12 ayda
kardiyovaskuler mortalite bilesik sonlanim noktasi (RR 0,72 [95% CI 0,55-
0,89]) ve takip stresinin tamami boyunca (RR 0,81 [95% CI 0,63-0,97])
daha dusik oranlara sahipti.

= Primer son noktanin her bir bilesenine, hem 12 ayda hem de takibin tamami
boyunca IV demirin faydali etkisine katkida bulundu: tekrarlayan KY
hastaneye yatiglar (sirasiyla RR 0,69 [95% CI 0,48-0,88] ve RR 0,78 [95%
CI 0,55-0,98]) ve kardiyovaskuler mortalite (sirasiyla HR 0,80 [95% CI 0,61-
1,03] ve HR 0,87 [95% CI 0,73-1,04]).

= 12 ayda ve takip siiresinin tamaminda her nedene bagl 6lim orani (HR: 0,82
[95% CI 0,65-1,03]) ve 0,92 [95% CI 68 0,80-1,07], sirasiyla) IV demir
tedavisinin genel glivenligini gosterdi.

= Tedavi etkileri, IV demir dozlarinin en yiiksek oldugu randomizasyondan
sonraki ilk yilda en yuksekti. Bu bulgular, KY'li hastalarda demir eksikliginin
tedavi edilmesinin kardiyovaskiler olaylari 6nemli 6lclide azalttigini ve IV
demirin optimal dozajinin daha fazla arastirilmasini 6nermektedir



