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Giris:

Kalp yetersizligi (KY), diinya genelinde artan prevalansi ve yiiksek morbidite-mortalite oranlari ile dnemli bir halk saghgi
sorunudur. Demir eksikligi, KY hastalarinin yaklagik %40-50’sinde gérilmekte olup, hem sistolik hem de diyastolik KY alt
tiplerinde bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Demir eksikligi, semptom siddeti, fonksiyonel kapasite
azalmasi, egzersiz intoleransi ve yasam kalitesinde diisus ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle demir eksikliginin tespiti ve
uygun sekilde tedavisi, KY ydnetiminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Mevcut kilavuzlar, ézellikle sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu diistik (HFrEF) hastalarda intraven6z ferrik karboksimaltoz (FCM) tedavisinin énerilmesini destekleyen
cesitli randomize calismalara dayanmaktadir. Ancak kardiyovaskiler 6lim ve hastaneye yatis gibi “sert sonlanimlar” Gzerine
etkisi hala tartismali olup, bu konuda ylksek kaliteli ve uzun dénemli verilere ihtiyag vardir. Ayrica demir eksikligini
tanimlamak igin kullanilan kriterlerin (6zellikle TSAT diizeyi) klinik 6ngéri giict ve tedaviye yanitla iliskisi netlesmemistir.
FAIR-HF2 calismasi, bu sorulara yanit vermek amaciyla tasarlanmis blyUk, prospektif, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolll
bir calismadir. Calismada, intraven6z FCM tedavisinin kardiyovaskiiler sonlanimlar Gzerindeki etkisi degerlendirilmis;
Ozellikle transferrin satlrasyonu <%20 olan alt gruptaki hastalarda tedavi yaniti ayrica analiz edilmistir. Bu yénuyle FAIR-
HF2, hem tedavi etkinligi hem de hasta sec¢imi agisindan énemli bilgiler sunmayi amaglamaktadir.

Amagc:

Sistolik kalp yetersizligi (EF < %45) ve demir eksikligi olan hastalarda intravendz ferrik karboksimaltozun, kardiyovaskuler
6lim ve kalp yetersizli§gi nedeniyle hastaneye yatis gibi klinik sonlanimlar (izerindeki etkisini degerlendirmek ve bu etkinligi
TSAT diizeyine gére alt grup analizleriyle incelemek.

Yéntem:

FAIR-HF2 galismasi, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kdr, plasebo kontrolll bir faz 11l klinik aragtirmadir. Galismaya sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %45 olan, semptomatik sistolik KY bulunan ve demir eksikligi tanisi konan toplam 1.105 hasta
dahil edilmistir. Demir eksikligi, serum ferritinin <100 pg/L veya ferritin 100—299 pg/L olup transferrin satiirasyonunun (TSAT)
<%20 olmasi seklinde tanimlanmistir. Hemoglobin aralidi 9.5-14.0 g/dL olan hastalar kabul edilmistir.

Hastalar, 1:1 oraninda intravendz ferrik karboksimaltoz (FCM) veya plasebo grubuna randomize edilmistir. FCM grubu,
dlzeltici tedavi olarak baglangigta 2000 mg’a kadar (2x1000 mg) ferrik karboksimaltoz almis, ardindan her 4 ayda bir 500
mg idame dozu ile tedaviye devam edilmistir. Ortalama takip siresi 21.3 ay (minimum 8 ay, maksimum 30 ay) olarak
gerceklesmistir.

Primer sonlanim noktalari sunlardir:

1. Kardiyovaskiiler 6l0m veya ilk kalp yetersizli§i hastaneye yatisi (time-to-first event).
2. Yineleyen KY nedeniyle hastaneye yatiglar (recurrent events).
3. TSAT <%20 olan hastalarda kardiyovaskuler 6lim veya ilk hastaneye yatis.

Sekonder sonlanim noktalari arasinda; NYHA fonksiyonel sinifinda degisim, yasam kalitesi (EQ-5D), hasta tarafindan
bildirilen genel saglik durumu (PGA), 6 dakika ylrime testi (6MWT) ve laboratuvar demir parametrelerinde (TSAT ve ferritin)
degisim yer almaktadir.

Bulgular:
Toplam 1.105 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup, 558’i FCM grubuna, 547’si ise plasebo grubuna randomize edilmistir.
Gruplar baglangi¢ 6zellikleri agisindan benzerdi. Tim galisma populasyonunda FCM tedavisi, kardiyovaskiler 61im veya ilk



kalp yetersizligi hastaneye yatisi birlesik sonlanimini anlamli diizeyde azaltmistir. Bu sonlanimda yaklasik %21’lik géreli risk
azalimi elde edilmistir. Yineleyen kalp yetersizligi hastaneye yatis orani FCM grubunda daha diisiik olmakla birlikte, bu fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. TSAT <%20 olan alt grupta FCM tedavisi, kardiyovaskuler 6lim veya ilk
hastane yatisini azaltma egilimi gdstermistir; bu fark istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmig, ancak klinik olarak dikkat gekici
bulunmustur.

Sekonder sonlanim noktalarinda, FCM tedavisi ile yasam kalitesinde (EQ-5D) ve hasta tarafindan bildirilen genel saghk
durumunda (PGA) anlamli iyilesmeler saglanmistir. Fonksiyonel kapasiteyi degerlendiren 6 dakika ytrime testinde 6zellikle
TSAT <%20 olan grupta anlamli iyilesme egilimi gézlenmistir. Ayrica demir parametreleri incelendiginde, hem TSAT hem de
ferritin dizeylerinde FCM tedavisi ile anlamli ve sirekli artiglar elde edilmistir. Bu bulgular, intravenz demir tedavisinin
biyokimyasal hedeflere ulasmada etkili oldugunu ve 6zellikle demir eksikligi belirgin olan hasta alt gruplarinda klinik yarar
saglama potansiyeline sahip oldugunu gdstermektedir. Calisma genelinde tedavinin givenli ve tolere edilebilir oldugu
izlenimi verilmistir.

Sonug ve Yorumlar

FAIR-HF2 ¢calismasi, semptomatik sistolik kalp yetersizligi ve demir eksikligi bulunan hastalarda intravendz ferrik
karboksimaltoz tedavisinin, kardiyovaskuler 6lum ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis oranlarini azaltma
potansiyelini ortaya koymustur. Her ne kadar tim primer sonlanimlar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa da,
Ozellikle TSAT <%20 alt grubunda klinik faydaya isaret eden egilimler dikkate dederdir. Ayrica tedavinin, yasam kalitesi,
fiziksel performans ve demir parametreleri Gzerinde olumlu etkileri gdsterilmistir. FAIR-HF2 sonuglari, 6nceki blyik
calismalardan (AFFIRM-AHF, IRONMAN, CONFIRM-HF) elde edilen bulgularla tutarliik géstermektedir. Meta-analiz
sonuglari da intravendz demir tedavisinin tekrarlayan hastaneye yatislar ve kardiyovaskiler mortaliteyi azaltabilecegini
desteklemektedir. Bu ¢alisma ayni zamanda TSAT <%20 esiginin demir eksikligini tanimlamada ve hasta segiminde
kullanilabilirli§ini giglendirmektedir. Ancak 6zellikle kadin hastalarda elde edilen sonuglarin daha ayrintili analizlere ihtiyag
duydugu ve uzun dénemli tedavi stratejilerinin netlestiriimesi gerektigi de vurgulanmaktadir. FAIR-HF2, intraven6z demir
tedavisinin klinik pratije entegrasyonunu destekleyen gugli ve glncel bir kanit saglamaktadir.



