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Oral Iron Therapy for Heart FailureWith Reduced Ejection Fraction (IRONOUT)
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Demir eksikligi, kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik %50'sinde mevcuttur ve prognozun bagimsiz bir belirtecidir. Bu ¢alismada oral verilen
demirin bu hastalarin hayat kalitesi ve sagkalimina etkisinin arastirimasi hedeflenmistir. Ejeksiyon Fraksiyonu(EF) %40 ve altinda olan semptomatik
kalp yetersizligi olan, demir eksikligi tanisi alan (Ferritin<100 ng/mL veya ferritin 100-300 ng/mL olup transferrin satiirasyonu %20 altinda olan,
hemoglobin diizeyi 9 ile 13,5 gr/dl arasi olan kadin ve 9-15 gr/dl arasi olan erkek hastalar) 225 hasta 1:1 seklinde oral polisakkarit demir kompleksi
veya plaseboya randomize edildi. Primer sonlanim noktasi zirve oksijen tiiketimi(VOZ2) olarak belirlendi. Tiim hastalar icin VOZ2 calisma baslangicinda
ve 16. haftada kardiyopulmoner egzersiz testiyle éliciildii. lkincil sonlanim noktalari solunum verimliligi(dakikalik ventilasyonun egzersiz boyunca CO2
uretimine orani), 6 dakika ytirime testindeki mesafe, plazma N-terminal pro-BNP diizeyi ve Kansas City Kardiyomiyopati Anketi ile degerlendirilen
saglik durumu olarak belirlenmisti. Demir eksikligi olan gruba giinde 2 kez 150 mg oral demir polisakkarit, diger gruba da plasebo verilmis.
Sonuglarda primer ve ikincil sonlanim noktalari agisindan degerlendirildiginde iki grup agisindan fark tespit edilemedi.

Demir eksikligi, kalp yetersizligi olan hastalarin %50’sinde gérilir ve sad kalimin bagimsiz belirteclerinden birisidir (Sekil 1).
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Sekil 1: Demir Eksikliginin Zirve VO2 ve Bilesenleri Uzerine Etkisi

Kalp yetersizliginde bircok faktér demir eksikligi gelisimine katkida bulunur. Hepsidin, bu hastalarda artmistir. Karaciger
kaynakli bu peptid proinflamatuar sitokinlerle artar ve demirin hem emilimini hem de retikiiloendotelyal sisteme aktarimini
engeller. Barsak duvari 6demi de bu hastalarda demir emilimini bozar. Bunun yaninda bu hasta grubunun kullanmalari
gereken anti koagilan ve anti agregan ajanlar da kan kaybi ve demir eksikligine yol agan bir bagka faktérdir (sekil 2).

Gnldk Gresilan Domir Alims

B L0 = Toplam VOout Demir Cepalanne %075

\L Demir Emilimi

F——  Barsak Gdemi
,,L Demir Biyvoyararlanimi l_ Oral Alimda Azalma

Retikiilosndotehyal
Sistem

Ferropontind Toplan Vocut Dermsni: 000 mg

Dolagemda Transienrine
Bagh Dedamir: 3-5 mg Ferritin

; Komphekaleri
T’t-,'.-,.,- 11 T:?‘I:‘R' HEPCIDIN Sier bt Dhemiir (G Tokaik 1000-1500 mg
IEN * TNE ¢ Hemoglobin: 2500 mg
S sco
:o a® o
(=3

- "
ERITROPOEZ 1\ ;
Demir Kayb

Sekil 3: Kalp Yetersizliinde Demir Hoemostazi

intravendz demir ile yapilan calismalar umut vaad edicidir ancak oral demir tedavisi ile iliskili fazla veri yoktur. Oral demir
tedavisi uygulanmasi kolay, ucuz ve gtivenilir bir tedavi seklidir. Bu galisma da kalp yetersizlikli hastalarda oral demir
tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini test etmek igin planlanmis. Galismaya dahil olma kriterleri, takip ve akis semasi sekil
3’te verilmigtir.
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Sekil 3: Ironout Galismasi Akis Semasi
CPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi
KCCQ: Kansas City Kardiyomiyopati Anketi

225 hasta(medyan yas 63, %36 kadin) randomize edildi ve 203’0 ¢alisma s(iresini tamamladi. Medyan bazal zirve VO2,
demir grubunda 1196 mL/dk, plasebo grubunda ise 1167 mL/dk idi. Primer sonlanim noktasi olarak belirlenen VO2'de
degisim, 16 hafta sonunda her iki grup arasinda istatistiksel anlama ulagsmadi (+23 mL/dk vs -2 mL/dk; fark 21 ml/dk [%95
Cl, -34 - +76 mL/dk]; p=.46). Benzer sekilde gruplar arasinda 16 hafta sonunda 6 dk ylriime mesafesindeki (-13m; %95 ClI, -
32 — 6m), NT-proBNP diizeylerindeki (159; %95 Cl, -280 — 599 pg/ml) ve KCCQ’daki degisim (1;%95 Cl, -2.4 — 4.4)
istatistiksel anlama ulagsmadi (tim degiskenler i¢in p>.05).

Bu sonuglar diistk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda demir eksikligi varliginda yiksek doz oral demir
tedavisinin 16 hafta sonunda egzersiz kapasitesini arttirmadigini géstermistir. Demir eksikligi bu hasta grubunda mortalitenin
bagimsiz bir &ngérdirictsudir. Bu sebeple demir tedavisi teorik olarak bu hasta grubunda kalp yetersizligi parametrelerine
olumlu etkide bulunmalidir. Oral demir tedavisinin etkisizligi, demirin oral yolla verildiginde, vicuda aliminda veya
kullaniminda sorun yasandigini disindirmektedir. Nitekim édnceden intravendz demir ile yapilmis ¢calismalarda VO2, 6
metre ylrime testi ve hastalarin genel iyilik durumu dederlendirmelerinde anlamli diizelmeler rapor edilmistir. Oral demir
tedavisi ile ilgili ise bazi gdzlemsel ¢calismalar ve kiguk birkag ¢alisma diginda veri yoktu. Bu ¢alisma, bu tir bir bilimsel veri
sunmaktadir. Oral demirin yararinin olmamasinin olasi sebebpleri demirin emiliminin hepsidin ve barsak édemi sebebiyle
bozulmus olmasi ve demirin retikiiloendotelyal sisteme aktariminin yine hepsidin tarafindan bloke edilmesi olabilir. Oral
demir tedavisi ucuz ve guvenilir bir tedavi sekli olmakla birlikte bu hasta grubunda yararsiz gérinmektedir.



