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Carenza Marziale nell’insufficienza cardiaca

The heart failure trajectory
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Meccanismi patogenetici della carenza marziale
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Absolute iron deficiency
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Loncar G, Obradovic D, Thiele H, von
Haehling S, Lainscak M. Iron deficiency in
heart failure. ESC Heart Fail. 2021
Aug;8(4):2368-2379. doi: 10.1002/
ehf2.13265. Epub 2021 May 1. PMID:

33932115; PMCID: PMC8318436.
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Principali conseguenze della carenza marziale
nell’insufficienza cardiaca
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Definizione di carenza marziale nei pazienti con insufficienza cardiaca

« Concentrazione di ferritina sierica < 100 ng/mL
« Concentrazione di ferritina sierica tra 100 ng/mL e 299 ng/mL con
saturazione della transferrina < 20%

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart ) 2021;42:3599-726. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368
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Conseguenze della carenza marziale nei pazienti con scompenso cardiaco

e Ridotta capacita di esercizio
e Peggioramento della qualita di vita

e Peggioramento della prognosi

Indipendentemente da anemia e LVEF

Anand IS, Gupta P. Anemia and Iron Deficiency in Heart Failure: Current Concepts and
Emerging Therapies. Circulation. 2018 Jul 3;138(1):80-98. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.030099. PMID: 29967232.
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Recommendations for the management of anaemia and
iron deficiency in patients with heart failure

Raccomandazioni gestione dell’anemia Recommendations Class®  Level®

It is recommended that all patients with HF be
periodically screened for anaemia and iron defi-

ciency with a full blood count, serum ferritin

concentration, and TSAT.

Intravenous iron supplementation with ferric
carboxymaltose should be considered in symp-

tomatic patients with LVEF <45% and iron defi-

ciency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or lla
serum ferritin 100—299 ng/mL with TSAT
=20%.10 alleviate HE symptoms, improve exer-

cise capacity and QOL72072724

Intravenous iron supplementation with ferric
carboxymaltose should be considered in symp-

tomatic HF patients recently hospitalized for HF

and with LVEF <50% and iron deficiency, defined lla

mcD:)nﬁgZI:)'zl'?,El\S/Ig'ga -Z/II|AdaTO l:il\, Gda.rdner BS, Bda:mbtach At, Bft')hmt 25 serum ferritin <100 ne/mL or serum ferritin il
,etal. uidelines for the diagnosis and treatment of acute —g_ S

- < redu ~
and chronic heart failure. Eur Heart J 2021;42:3599-726. https:// L _299 d me:lth jI'S/-T\T 5123%’ - = g
doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368 the risk of HF hospitalization. o

HF = heart failure; LVEF = left ventricular ejection fraction; QOL = quality of life;
TSAT = transferrin saturation.

*Class of recommendation.

"Level of evidence.
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Trattare la carenza marziale nell’insufficienza cardiaca...

Cosa ci dicono le linee guida ESC 2023

Recommendation Table 5 — Recommendations for the
management of iron deficiency in patients with heart
failure

Recommendations Class® Level®

Intravenous iron supplementation is recommended
in symptomatic patients with HFrEF and HFmrEF,
and iron deficiency, to alleviate HF symptoms and
improve quality of life.c '%4147~4?

Intravenous iron supplementation with ferric

carboxymaltose or ferric derisomaltose should be

considered in symptomatic patients with HFrEF and lla g
HFmrEF, and iron deficiency, to reduce the risk of HF Y
hospitalization.® 24143~ 3
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McDonagh TA, et al; ESC Scientific Document
Group. 2023 Focused Update of the 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2023
Oct 1;44(37):3627-3639. doi: 10.1093/eurheartj/
ehad195. Erratum in: Eur Heart J. 2024 Jan
1;45(1):53. doi: 10.1093/eurheartj/ehad613.
PMID: 37622666.
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Carbossimaltosio ferrico

« Complesso di ferro trivalente con polimero &

carbossimaltosio C /{3\»&3 9#

« Determinazione fabbisogno in base a Hb e peso E (2 °§7‘30€ - o
corporeo §§§§%§0 fgg%;g

 Infusione di massimo 1000 mg (20 mg/kg). o e b e RAT
Seconda infusione non prima di 7 giorni Qi“f

e Rivalutazione emoglobina a 4 settimane
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Derisomaltosio ferrico

« Complesso di ferro trivalente con derisomaltosio

« Imitando la ferritina naturale, la matrice di carboidrati consente di rilasciare il
ferro in modo sicuro e graduale all'interno dell'organismo

e Possibilita di somministrare dosi elevate (fino a 1000 mg) in un'unica infusione
rapida, riducendo al minimo il rilascio di ferro libero

CONGRESSO RoMA, 25 - 27 Giugno 2026
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MAPPA CRONOLOGICA - TRIAL PRINCIPALI CON FERRO CARBOSSIMALTOSIO (FCM) NELLO SCOMPENSO CARDIACO

Evoluzione dell’evidenza nel tempo

Primo trial “fondativo”

POPOLAZIONE

HF cronico sintomatico
(prevalentemente
HFrEF) con carenza

di ferro + anemia

ENDPOINT PRIMARIO
Variazione del

Patient Global
Assessment a 24 sett.

RISULTATI PRINCIPALI
« Miglioramento
sintomi
« Miglioramento
classe NYHA
« Miglioramento
qualita di vita / benessere
globale

TAKE-HOME MESSAGE

Il ferro EV migliora
come sta il paziente,
anche indipendentemente
dall’anemia.

Conferma del beneficio
funzionale nel cronico

POPOLAZIONE
HF cronico
LVEF < 45%
NYHA [I-11I
carenza di ferro

ENDPOINT PRIMARIO
Variazione del
6-minute walk test
a 24 settimane

RISULTATI PRINCIPALI

« Miglioramento 6MWT

+ Miglioramento sintomi,
fatigue e QoL

« Segnale favorevole
sulle ospedalizzazioni
per HF (endpoint
secondari)

TAKE-HOME MESSAGE
FCM migliora capacita
funzionale, sintomi e
qualita di vita; possibile
impatto su ricoveri.

Trial “fisiologico”

sulla capacita funzionale

POPOLAZIONE
HFrEF con carenza
di ferro

ENDPOINT PRIMARIO
Variazione del
peak VO,

a 24 settimane

RISULTATI PRINCIPALI

+ Beneficio su peak VO.

« Miglioramento della
capacita funzionale
cardiopolmonare

« Miglioramento di
alcuni outcomes
secondari

TAKE-HOME MESSAGE

Il ferro EV aiuta la
performance fisica

e la capacita di esercizio.

AFFIRM-AHF

Svolt:

a nel setting acuto /
post-ricovero

POPOLAZIONE
Pazienti stabilizzati
dopo ricovero per
acute HF

LVEF < 50%
carenza di ferro

ENDPOINT PRIMARIO
Totale ricoveri per HF

+ morte cardiovascolare
a 52 settimane

RISULTATI PRINCIPALI

« Riduce soprattutto le
riospedalizzazioni per HF

« Nessun effetto chiaro
sulla mortalita CV

« Miglioramento della
qualita di vita

TAKE-HOME MESSAGE
Nel post-scompenso acuto,
FCM riduce le
riospedalizzazioni,

non la mortalita.

J

Grande trial moderno

negli ambulatoriali

POPOLAZIONE

HFrEF ambulatoriale

ad alto rischio

(ric. recente per HF

e/o NT-proBNP elevato)
carenza di ferro

ENDPOINT PRIMARIO
Endpoint gerarchico:
1. morte

2. ricoveri per HF

3. variazione 6MWT

RISULTATI PRINCIPALI

«+ Nessuna differenza
significativa tra FCM
e placebo sull'endpoint
primario

« Nessun beneficio netto
sugli hard outcomes

TAKE-HOME MESSAGE
Non conferma un beneficio
sugli hard outcomes

nello HFrEF cronico
ambulatoriale.

Trial recente nel cronico
HFrEF

POPOLAZIONE
HFrEF cronico
con carenza di ferro

ENDPOINT PRIMARIO
Morte cardiovascolare
o primo ricovero

per HF

(tempo al primo evento)

RISULTATI PRINCIPALI

« Non riduce
significativamente
morte CV / ricoveri HF

« Buona tollerabilita

+ Miglioramento qualita
di vita (segnale
favorevole)

TAKE-HOME MESSAGE
Conferma beneficio su
QoL; non dimostra in modo
netto beneficio sugli

hard outcomes.

Q

FASE 1 (2009-2017)

IL FERRO MIGLIORA COME STA IL PAZIENTE {

©

esercizio e qualita di vita.

Trial principalmente positivi su sintomi, capacita funzionale,

FASE 2 (2020)

IMPATTO SUI RICOVERI NEL POST-ACUTO

Segnale favorevole sulla riduzione delle

riospedalizzazioni per scompenso.

:‘% POPOLAZIONE = principali caratteristiche dei pazienti

Nota: tutti i trial hanno utilizzato ferro carbossimaltosio per via endovenosa con dosaggi secondo protocollo specifico di ciascuno studio.

ROMA, 25 - 27 Giugno 2026

€5 ENDPOINT PRIMARIO = obiettivo principale dello studio

©)

il RISULTATI PRINCIPALI = cosa ha mostrato il trial

FASE 3 (2023-2025)
HARD OUTCOMES ANCORA INCERTI

1 grandi trial pidi recenti non dimostrano in modo
robusto un beneficio su mortalita e ricoveri.

*

MESSAGGIO FINALE

FCM é raccomandato nei pazienti
con scompenso e carenza di ferro
per migliorare sintomi, capacita
funzionale e qualita di vita.
L'effetto su mortalita e ricoveri
rimane incerto e oggetto di studio.

() TAKE-HOME MESSAGE = messaggio chiave per la pratica clinica

v
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AFFIRM-AHF

e Studio randomizzato, multicentrico, in doppio-cieco

« \Valutare l'effetto di infusione di carbossimaltosio ferrico ev vs
placebo in pazienti ricoverati per insufficienza cardiaca acuta,
trattati almeno con 40 mg di furosemide ev e LVEF < 50%

e 1132 pazienti randomizzati con differenza in caratteristiche e
terapie non statisticamente significativa

Ponikowski P, Kirwan BA, Anker SD, et al. Ferric carboxymaltose for iron deficiency at
discharge after acute heart failure: a multicentre, double-blind, randomised, controlled
trial. Lancet. 2020;396(10266):1895-1904. doi:10.1016/S0140-6736(20)32339-4
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AFFIRM-AHF
Risultati

Treatment with ferric
carboxymaltose was safe and
reduced the risk of heart
failure hospitalisations, with
no apparent effect on the risk of
cardiovascular death.

Ponikowski P, Kirwan BA, Anker SD, et al. Ferric carboxymaltose for iron deficiency at discharge after acute heart failure: a multicentre,
double-blind, randomised, controlled trial. Lancet. 2020;396(10266):1895-1904. doi:10.1016/S0140-6736(20)32339-4

A Primary outcome: total heart failure
hospitalisations and cardiovascular

B Total cardiovascular hospitalisations
and cardiovascular death

C Total heart failure hospitalisations

D cardiovascular death

E First heart failure hospitalisation
or cardiovascular death

Time since randomisation (weeks)
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Figure 2: Primary and secondary outcomes
RR=rate ratio. HR=hazard ratio.
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IRONMAN

e Studio randomizzato, multicentrico, prospettico,
blinded-endpoint

e Valutare l'effetto di infusione di derisomaltosio
ferrico ev vs usual care in pazienti con LVEF <
45%, TSAT < 20% e Ferritina < 100

e 1137 pazienti randomizzati con differenza in
caratteristiche e terapie non statisticamente
significativa

Kalra PR, Cleland JGF, Petrie MC, et al. Intravenous ferric derisomaltose in patients with heart failure and iron
deficiency in the UK (IRONMAN): an investigator-initiated, prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint
trial. Lancet. 2022;400(10369):2199-2209. doi:10.1016/S0140-6736(22)02083-9

CONGRESSO
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A B
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Kalra PR, Cleland JGF, Petrie MC, et al. Intravenous ferric j3
derisomaltose in patients with heart failure and iron deficiency in the 107 T
UK (IRONMAN): an investigator-initiated, prospective, randomised, 0 . . . . . . . ,
open-label, blinded-endpoint trial. Lancet. ot 2 3 4 0o 1 2 3 4
2022;400(10369):2199-2209. doi:10.1016/S0140-6736(22)02083-9 Numberatrigk | oM andomisation (ears) Time from randomisation (years)
Ferric derisomaltose 569 488 407 239 87 569 431 336 194 61
Usual care 568 484 407 229 90 568 418 328 176 67

Co N G R E ss o RO MA, 25 - 27 Giu gno 2026 Figure 2: Estimated mean frequency functions and cumulative incidence curves for key cardiovascular
outcomes
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E Time to first hospitalization for heart failure or cardiovascular Recurrent hospitalizations for heart failure in full population Time to first hospitalization for heart failure or cardiovascular death
death (full population) in subset of patients with transferrin saturation <20%

_ 3 100 350+ . E 100+
£ -g Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.63-0.99); P=.04 Rate ratio, 0.80 (95% Cl, 0.60-1.06); P=.12 L= £ Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.61-1.02); P=.07
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0 6 12 18 24 30 3 0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Time from randomization, mo Time from randomization, mo Time from randomization, mo
FAI R'H FZ In patients with heart failure and iron deficiency, ferric carboxymaltose did not significantly reduce the time to first

heart failure hospitalization or cardiovascular death in the overall cohort or in patients with a transferrin
saturation less than 20%, or reduce the total number of heart failure hospitalizations vs placebo.

Anker SD, Friede T, Butler J, et al. Intravenous Ferric Carboxymaltose in Heart Failure With Iron Deficiency:
The FAIR-HF2 DZHKO5 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2025;333(22):1965-1976. do0i:10.1001/
jama.2025.3833
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@ Distance on 6-min walk test EQ-5D score
380 0.1
Change in least-squares mean difference at 12 mo, Change in least-squares mean difference at 12 mo,
10.7 (95%Cl, -1.4 t0 22.9) 0.03 (95% Cl, 0.008 to 0.057)

3604
The mean change in distance from
baseline to 12 months was 27.2 m (SD,
91.1 m) in the ferric carboxymaltose group
vs 19.7 m (SD, 84.7 m) in the placebo
group (between-group mean difference,
10.7 [95% Cl, -1.44 to 22.9]; For the EQ-5D

3404

3204

Mean change in EQ-5D score
=]
i

Mean distance on 6-min walk test, m

score, the between-group mean difference 300 0.1
. . Baseline 1 4 12 Baseline 1 4 12
in the change from baseline to 12 months aseline - ¢ aseline - ¢
Visit, mo Visit, mo
was 0.03 (95% Cl, 0.01 to 0.06) The change
in New York Heart Association functional @ New York Heart Association classification at 12 mo? @ Patient-reported global assessment at 12 mo
class was similar in both treatment groups Class IV Dead

(OR, 0.69 [95% Cl, 0.37 to 1.29] Ferric carboxymaltose Ferric carboxymaltose
Placebo D OR, 0.69 (95%Cl,0.37 t0 1.29) Placebo OR, 0.25(95%Cl, 0.17 t0 0.37)
Much worse
Ferric carboxymaltose
Placebo

Moderately worse
FA I R— H F 2 Class 11l Ferric carboxymaltose
Ferric carboxymaltose 5 Placebo
Placebo Alittle worse
Ferric carboxymaltose
Placebo
Unchanged
Ferric carboxymaltose
Class Il Placebo
Ferric carboxymaltose Alittle improved
Placebo Ferric carboxymaltose
Placebo
Moderately improved
Ferric carboxymaltose

Placebo
" . Class | Much improved
Anker SD, Friede T, Butler J, et al. Intravenous Ferric Ferric carboxymaltose Ferric carboxymaltose
Carboxymaltose in Heart Failure With Iron Deficiency: The FAIR- Placebo Placebo
HF2 DZHKO5 Randomized Clinical Trial. JAMA. | | | ! | | | | | | | | |
2025;333(22):1965-1976. doi:10.1001/jama.2025.3833 0 1o 20 30 40 S50 60 70 0 10 20 30 40 50 60

Patients, % Patients, %
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TAKE-HOME Messages

La carenza marziale:

e E’ una problematica diffusa ma sottodiagnosticata nei pazienti con insufficienza
cardiaca

e E’ correlata all'lanemia, ma e associata a peggioramento della prognosi e della
qualita di vita indipendentemente da essa e dal tipo di scompenso cardiaco
(LVEF)

e | principali trial randomizzati hanno dimostrato un miglioramento di prognosi e
qualita di vita nei pazienti affetti da scompenso cardiaco e sottoposti ad infusione
di carbossimaltosio ferrico e derisomaltosio ferrico

« Valutazione baseline dell’assetto marziale e FU del profilo marziale

CONGRESSO RoMA, 25 - 27 Giugno 2026



Q PLATFORM OF LABORATORIES FOR ADVANCES IN CARDIAC EXPERIENCE

GRAZIE PER LUATTENZIONE!
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