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Arka plan:

Demir eksikligi kalp yetmezligine sik eslik eder ve prevalansi %50-80'dir. KY'de demir eksikliginin varhgi, azalmig egzersiz
kapasitesi, bozulmus yasam kalitesi, artan hastaneye yatis ve yeniden hastaneye yatis oranlari ve artan mortalite ile
iliskilidir. Demir eksikligi ve kalp yetmezIidi olan hastalarda intravendz ferrik karboksimaltozun (FCM) semptomlar ve egzersiz
kapasitesi Uzerindeki yararl etkisi tutarli bir sekilde kanitlanmig olmasina ragmen, tedavinin klinik olaylar Gzerindeki etkileri
arastirma konusu olmaya devam etmektedir.

Amag:

Onceki calismalarin boyutu ve birincil hedefleri g6z éniine alindi§inda, intravendz demir tedavisinin demir eksikligi olan KY
hastalarinda klinik olay riskini de azaltip azaltmadi§i konusunda belirsizlik mevcuttu. Bu meta-analizin amaci FCM
tedavisinin hastaneye yatiglari ve mortalite Gzerindeki etkilerini gdstermektir.

Metod:

Asagidaki kriterleri karsilayan hastalar bu meta-analize ¢alismalardan dahil edilmistir; (i) KY ve demir eksikligi olan yetigkin
hastalar (¢ calismanin tamaminda: ferritin <100 ng/mL veya ferritin 100-300 ng/mL ve transferrin satlrasyonu [TSAT]
<%20); (ii) FCM'yi demir eksikligi icin aktif bir tedavi olarak kullanmasi ; (iii) randomize, ¢ift-kdr, plasebo kontrollii calisma
olmasi; (iv) en az 52 haftalik takip siiresine sahip olmasi; ve (v) ileriye dénik olarak kaydedilen klinik sonuclarin ; ilk ve
tekrarlayan KY ve KV hastaneye yatiglar, KV 6lim ve tim nedenlere bagli 6lm olmasi. Daha kisa takip ¢alismalari bu
meta-analize dahil edilmedi. Ug randomize kontrollii calisma (CONFIRM-HF, AFFIRM-AHF ve HEART-FID) énceden
belirlenen bu kriterleri karsiladi. Ug FCM calismasinda 4501 hasta FCM (n=2251) veya plasebo (n=2250) almak {izere
randomize edildi.

Sonug:

Birincil etkililik sonlanim noktalari, toplam kardiyovaskuler hastaneye yatiglar ve kardiyovaskuler 6lumin bir bilesiminin yani
sira, toplam KY nedeniyle hastaneye yatiglar ve kardiyovaskuler 6limun bir bilesimiydi. Anahtar ikincil son noktalar, bilegsik
son noktalarin ayri ayr bilesenlerini igeriyordu. Meta-analizden elde edilen bulgular, FCM tedavisinin toplam kardiyovaskuler
hastaneye yatislar ve kardiyovaskiler 6limuin ortak birincil bilesik son noktasini plaseboyla karsilastinidijinda énemli élgiide
azalttigini gésterdi. Toplam KY nedeniyle hastaneye yatiglar ve kardiyovaskuiler 6limlerin ortak birincil bilegsik son noktasi
azaldi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi (RR) 0,87; %95 GA 0,75'e karsi 1,01; p=0,076). Diger bulgularda, FCM
tedavisi, toplam kardiyovaskiler hastaneye yatislarda %17'lik bir géreceli oran azalmasi ve toplam KY nedeniyle hastaneye
yatiglarda %16'lik bir gdreceli oran azalmasi ile iligkilendirildi. FCM uygulamasinin mortalite (izerinde herhangi bir etkisi
g6zlenmedi. Alt grup analizlerinde en diglk transferrin doygunlugu (<%15) hastalarin, baslangigtaki transferrin doygunlugu
daha yiiksek olan hastalara kiyasla, toplam kardiyovaskiiler hastaneye yatislar veya kardiyovaskuler élim bilesik son
noktasi agisindan FCM'den daha fazla fayda gérdukleri bulundu. Genel olarak FCM tedavisinin giivenli oldudu ve iyi tolere
edildigi géralda.

Tartisma:

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu azalmis demir eksikligi olan KY hastalarinda, intravendz FCM, KY ve kardiyovaskuler
nedenler nedeniyle hastaneye yatis riskini anlaml diizeyde azaltti, ancak mortalite (izerinde belirgin bir etkisi olmadi.
Bulgular, KY'li ve demir eksikligi olan hastalarda, KY ve kardiyovaskiler nedenlere bagdl hastaneye yatis riskini azaltmak icin

ejeksiyon fraksiyonunun azalmig veya hafif azalmis oldugu hastalarda intravendz FCM'nin distinlilmesi gerektigini
goOstermektedir.

Yorum:

Bu meta-analizin sonuglarinin bazi sinirliliklar gergevesinde degerlendiriimesi gerekmektedir. IRONMAN calismasinda bazi
verilere erisim olmadigindan IRONMAN c¢alismasindan elde edilen veriler alt grup analizleri igin kullanilamadi. Ana
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analizlerde takip 12 ay ile sinirhydi ¢linkii, CONFIRM-HF ve AFFIRM-AHF ¢alismalarinda mimkin olan maksimum takip
suresi 12 aydi. Bu buyik meta-analizin sonuclari, FCM tedavisinin tekrarlayan HF ve KV hastaneye yatiglari 6nemli élgtide
azalttiina dair daha fazla destek sagliyor. Mevcut analizde yeni bir glivenlik endisesi ortaya ¢ikmamigtir. Daha da 6nemlisi
bu bulgular 6zellikle baglangi¢ ve tekrarlanan demir dozlarinin belirlenmesi ve bunlara uyum igin kullanilan kriterlerle ilgili
oldugundan, intravenéz demir tedavisinden en fazla fayda gérecek hastalari belirlemeye yénelik devam eden arastirmalari
desteklemektedir.



