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INTRODUCCION

= La deficiencia de hierro es comun en la insuficiencia cardiaca con fraccidon de
eyeccion reducida (ICFEr) y se asocia con reduccidon de la capacidad
funcional, un bajo rendimiento en el ejercicio y un mayor riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular.

= El hierro es un cofactor esencial en las fosforilacion oxidativa y las enzimas

antioxidantes, como fuente de energia, y esta involucrado en la fisiopatologia
de la remodelacion cardiaca progresiva.
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INTRODUCCION

= En condiciones fisiologicas normales, la contractilidad aumenta
desproporcionadamente con respecto a la frecuencia cardiaca, fendbmeno
denominado relacion fuerza-frecuencia positiva.

= En pacientes con ICFEr y déficit de hierro:
- el gasto cardiaco aumenta durante el ejercicio aunque en menor

proporcion en comparacion con aquellos sin déficit.
- quienes reciben terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) muestran

una remodelacion inversa disminuida en comparacion con aquellos sin déficit.
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INTRODUCCION

= El siguiente estudio se basd en la evidencia previamente existente de
insuficiencia cardiaca que recomienda el uso de hierro carboximaltosa (FCM)
para aliviar los sintomas, mejorar la capacidad de ejercicio y la calidad de vida.

= Utilizé una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) inicial de hasta
45 % en funcion de los datos de dichos ensayos, que presentaban esto como
un criterio de inclusion.
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DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, prospectivo realizado en dos
sitios en Bélgica entre noviembre de 2017 y junio de 2019.

OBJETIVO
Determinar si el tratamiento con FCM:

= Produce un incremento de la remodelacion cardiaca inversa en pacientes
con TRC, deficiencia de hierro y FEVI persistentemente reducida.

= Es capaz de mejorar el estado contractil cardiaco en la ICFEr mediante la
evaluacion de la relacion fuerza-frecuencia.




DISENO DEL ESTUDIO

Para medir la relacion fuerza/frecuencia se utilizo el indice de contractilidad cardiaca
(CCI):

TAS

LVESV/area de superficie corporal

= Los pacientes se sometieron a estimulacion biventricular en modo DDD a
diferentes frecuencias midiéndose a los 5 minutos la TAS y posteriormente
el LVESV por ecocardiografia. %
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METODOS
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METODOS

CRITERIOS DE EXCLUSION

SatTF > 45%, Hb >  , Terapia Valvulopatia severa
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DISENO DEL

ESTUDIO

Assessed for
eligibility (n=221)
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PUNTOS FINALES

PUNTO FINAL PRIMARIO

$

Cambio de la FEVI desde el inicio hasta el seguimiento a los 3 meses.

PUNTO FINAL SECUNDARIO

$

Cambio del volumen telesistolico (LVESV) y telediastolico del ventriculo izquierdo
(LVESV) desde el inicio hasta los 3 meses. %
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OTROS PUNTOS FINALES

= Consumo maximo de oxigeno (VO2) y pendiente de ventilacion minuto/
produccion de dioxido de carbono (Vmi/VCO?2) en prueba de ejercicio.

= Puntuacion del Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City.

= Nivel de NT-proBNP.



CARACTERISTICAS BASALES

Parameter Standard of care (n = 38) Ferric carboxymaltose (n = 37) P-value
Demographics
Age, years 7319 72+12 0.594
Male sex 25 (66) 26 (70) 0.677
Medical history
Hypertension 37 (97) 32 (87) 0.082
Diabetes 19 (50) 17 (46) 0.725
Stroke 4(11) 1) 0.174
COPD 7 (18) 5(14) 0.562
Malignancy 4(11) 2(5) 0414
Valve surgery 6 (16) 5(14) 0.781
Peripheral artery disease 3(8) 5(14) 0431
Former/active smoking 21 (55) 20 (44) 0.684
Heart failure features
Ischaemic etiology 24 (63) 19 (51) 0.301
NYHA class Il 19 (50) 22 (59) 0.411
NYHA class |l 19 (50) 15 (41) 0.411
Baseline LVEF, % 3417 33+8 0.411
Baseline LVESV, mL 129+ 60 133462 0.845 é
Baseline LVEDV, mL 191+ 74 195+75 0.739
Baseline peak VO,, mU/kg/min 10.86 + 3.51 10.99 + 4.96 0906 | ‘el




CARACTERISTICAS BASALES

Parameter Standard of care (n = 38) Ferric carboxymaltose (n = 37) P-value
Physical features
Body mass index, kg/m* 27+5 27+5 0.779
Systolic blood pressure, mmHg 115+ 15 121+ 15 0.074
Laboratory parameters
NT-proBNP, pg/mL 1604 [767-2204] 2227 [299-2967] 0.485
eGFR, mL/min/1.73 m* 51+22 56 +25 0.339
Haemoglobin, g/dL 13.1+1.3 13.3+1.2 0.522
Ferritin, pg/L 81 [43-99] 82 [38-106] 0.565
Transferrin saturation, % 194170 18.8+ 6.0 0.611
C-reactive protein, mg/L 2.0[1.2-4.0] 1.7 [0.95-7.8] 0.903
Heart failure therapies
ACEi/ARB/ARNi 33 (8 34 (92 0475
ARNi 18 (47) 20 (54 0.563
Beta-blocker 37 (97) 37 (100) 0.321
MRA 29 (76) 30 (81) 0.615
Loop diuretics 21 (55) 20 (54) 0916
CRT-D 19 (50) 23 (62) 0.289
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EFECTO SOBRE EL PUNTO FINAL PRIMARIO
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LSM Change in LVESV (ml)

EFECTO SOBRE EL PUNTO FINAL SECUNDARIO
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EFECTO SOBRE LA RELACION FUERZA/FRECUENCIA
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EFECTO SOBRE LA RELACION FUERZA/FRECUENCIA
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EFECTO SOBRE LA RELACION FUERZA/FRECUENCIA

C | Baseline vs follow-up CCl slope SOC group
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PUNTOS
FINALES
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MUERTE, HOSPITALIZACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

Parameter Standard of Ferric carboxymaltose Risk difference P-value
care (n=38) (n=37) (95% CI)

All

Death, hospitalization or adverse event 12 (32%) 11 (30%) -0.019 0.862
(-0.229,0.197)

Deaths

Death 3 (8%) 0 (0%) -0.079 0.081
(-0.214,0.024)

Cardiovascular death 2 (5%) 0 (0%) -0.053 0.157
(-0.178,0.047)

Heart failure death 2 (5%) 0 (0%) -0.053 0.157
(-0.178,0.047)

Hospitalization

Cardiovascular hospitalization 7 (18%) 4 (11%) -0.076 0.352
(-0.25, 0.094)

Heart failure hospitalization 4 (11%) 1(3%) -0.078 0.174
(-0.022, 0.050)

Adverse events

Serious adverse event 0 (0%) 0 (0%) NA NA

Adverse events total 3 (8%) 7 (19%) 0.110 0.160
(-0.052,0.282)

Adverse event general 1(3%) 2 (5%) 0.028 0.540
(-0.093,0.158)

Adverse event cutaneous 1(3%) - 0.028 0.540
(-0.093,0.158)

Adverse event neurological 0 (0%) 0 (0%) NA NA

Adverse event gastro-intestinal 1(3%) 3 (8%) 0.055 0.291
(-0.067,0.197)

Adverse event cardiac 0 (0%) 1(3%) 0.027 0.308

(-0.069, 0.145)
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ANALISIS POR SUBGRUPOS
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DISCUSION

Los principales hallazgos obtenidos con la reposicion de hierro endovenoso son:
= Mejorala FEVIy LVESV.
= Restaura, al menos parcialmente, el rendimiento contractil del miocardio

incrementando la relacion fuerza-frecuencia, mejorando asi la capacidad
maxima de ejercicio.
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DISCUSION

= No se encontr0 una relacion estadisticamente significativa entre el efecto del
tratamiento con FCM vy la presencia de anemia o una FEVI basal mas baja o
mas alta.

= Se observd una interaccion significativa entre el efecto del tratamiento de FCM

y la presencia de una SatTF alta > 20%. El efecto fue menos pronunciado si la
misma era <20 %.

Hospital Argerich
Residencia de Cardiologia



LIMITACIONES

= Se utilizo ecocardiografia 3D y no resonancia magnética para determinar la
FEVI y los volumenes del ventriculo izquierdo porque todos los pacientes
tenian TRC.

= No se midid6 de forma invasiva la contractilidad cardiaca durante la
estimulacion incremental.

= Estudiaron a los pacientes con TRC para determinar los cambios en la
relacion fuerza-frecuencia; por lo tanto, es posible que los resultados no se
apliguen a todos los pacientes con ICrFE.

= El tamano de la muestra es relativamente pequeio en comparacion con otr é
ensavos con FCM.




CONCLUSION

El hierro carboximaltosa mejora la funcion cardiaca medida a través de la FEVI,
LVESV vy la relacion fuerza-frecuencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
con FEVI persistentemente reducida pese al tratamiento médico Optimo y la

TRC.
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75 pacientes, en su mayoria de sexo masculino, edad promedio de 72 anos,
hipertensos, diabéticos, con déficit de hierro y FEVI persistentemente reducida pese
al tratamiento meédico optimo y la TRC.

Ensayo aleatorizado, doble ciego, prospectivo.
Aleatorizacion |:| con hierro carboximaltosa vs placebo para determinar si la misma
produce un incremento de la remodelacion cardiaca inversa y es capaz de mejorar el

estado contractil cardiaco.

El uso de hierro carboximaltosa versus placebo mejora la funcion cardiaca en

pacientes con ICFEr con tratamiento médico optimo y la TRC, determinada por la
relacion fuerza-frecuencia, FEVL,VFSVI,VO2 y KCCQ.

Noviembre de 2017 y junio de 2019, con un seguimiento de 3 meses.

Multicentrico. Belgica (Ziekenhuis Oost-Limburg and Genk). ﬁéﬁ‘



BACKGROUND GOALS

Is associated with: :
@ 1. Reduced cardiac energy reserve To determine if IV ferric carboxymaltose (FCM):
= 1. Induces cardiac reverse remodeling

Deficiency 3- Cardiac remodeling
InHFEF 4. Reduced contractile reserve

5. Clinical outcome 2. Improves cardiac performance/contractility
METHODS
[ WFEFpatients | Baseline  FCM (n=37)  +3months
& . ® ?meh
CRT >98% BiV-pacing
Spsi mariic Susapy poviony 1. Remodeling: LVEF, LVESV, LVEDV
l.vsm<m SOC (n=38) 2. Cardiac contractility index during
—— / > * incremental pacing
RESULTS
1. Cardiac remodeling 2. Cardiac performance
group difference p<0.001 ;’: group difference p=0.018
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