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３B. 論⽂のResearch question（PICO）は︖
４．そのResearch questionの重要性・関連性・

コンテクストは︖
５．PICOの要素に沿って研究の⽅法をより詳しく述べる

Journal Clubの10ステップ



症例 80歳代・⼥性 主訴 両側下腿浮腫、労作時呼吸困難
既往歴︓慢性⼼不全（HFrEF)、⼼房細動、鉄⽋乏症、CKD

・うっ⾎性⼼不全にて当院⼊院歴あり。
・退院後、かかりつけ医にて対応。
・来院当⽇朝から喘鳴・呼吸困難出現、当院に救急搬送。
・急性⼼不全の診断で、当院⼊院。

●⼊院後経過

・⼊院後、フロセミド静注治療で除⽔。
・⼊院中、⾷欲不振でクエン酸第⼀鉄Na錠50㎎中⽌。

●現病歴



⾷欲不振に対して経⼝鉄剤は使⽤しにくい。
副作⽤の少ないインクレミンシロップもあるけど、
鉄剤の注射剤はどうだろうか︖

臨床ギモン



●鉄⽋乏症に対して、
注射剤での鉄補充の効果はあるのか︖

P 鉄⽋乏症を有する急性⼼不全患者(HFrEF)
I 鉄剤の静注
C 鉄剤の内服 or プラセボ
O ⼼不全の増悪、死亡率

Clinical Question
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⽂献検索⽅法①



⼼不全+貧⾎+鉄⽋乏

専⾨家の中には、経⼝での鉄分補給の有効性に関するエビデンスが限られていることや、
HFでは経⼝での鉄分吸収が低下する可能性が懸念されることから、HFの患者に対しては
静脈内での鉄分補給を好む⼈もいます。

⽂献検索⽅法①︓UpToDate



国際的な無作為化試験（Affirm-AHF）では、鉄⽋乏症の⼈のHFの⼊院を減らすために、
鉄分の静脈注射が有効であることがわかった。

⽂献検索⽅法①︓UpToDate



急性⼼不全後の退院時の鉄⽋乏に対するカルボキシマルトース第⼆鉄
︓多施設、⼆重盲検、ランダム化、対照試験

⽂献検索⽅法①︓UpToDate



⽂献検索⽅法②



⼼不全+貧⾎+鉄⽋乏でMesh検索︕

Clinical Trial + Randomized 
Controlled Trialもチェック︕

⽂献検索⽅法②︓PubMed

UpToDateで探した論⽂と同じもの。

30件ヒット︕



ナイジェリア⼈⼼不全患者における鉄⽋乏症（IDAN-HF）

スクロース鉄の経⼝投与は、駆出率低下および鉄⽋乏を伴う
⼼不全における運動能⼒およびQOLを改善する

︓⾮無作為化、⾮盲検、概念実証試験

検索に引っかかったそのほかの研究
・経⼝内服

・静注でも、⾮盲検・n数が少ない・真のアウトカムでは無いなど。

⽂献検索⽅法②︓PubMed
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• 多施設、⼆重盲検化、無作為化、プラセボ
• 実施場所︓欧州、南⽶、シンガポールの121施設
• 期間︓2017年3⽉21⽇〜2019年7⽉30⽇
• 追跡期間︓52週間
• 解析︓ 修正Intention-to-treat 解析

急性⼼不全後の退院時の鉄⽋乏に対するカルボキシマルトース第⼆鉄
︓多施設、⼆重盲検、ランダム化、対照試験



P 鉄⽋乏症の急性⼼不全（LVEF︓50％以下）
I カルボキシマルトース鉄の静注
C プラセボ

O 52週間のフォローアップまでの⼼不全による
⼊院と⼼⾎管死の複合アウトカム

論⽂のPICO
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・鉄⽋乏は⼼不全患者に多く⾒られ、貧⾎の有無に関わらず、
運動不耐性、QOL低下、⼊院・死亡リスクの上昇と関連している。

・しかし、再⼊院や死亡リスクが⾼い急性⼼不全で⼊院した後の
鉄⽋乏症患者の予後に、この治療法が好影響を与えるかについて、
前向きに検討されていない。

・鉄⽋乏症のある慢性⼼不全患者（LVEF︓45％以下）において、
カルボキシマルトースを静脈内投与することで、
症状、運動能⼒、QOLが改善することが⽰されている。

Am Heart J.2013; 165: 575–582、Eur Heart J 2010; 31: 1872–80、J Card Fail 2011; 17: 899–906、Int J Cardiol 2014; 174: 268–75. 

N Engl J Med 2009; 361: 2436–48、Eur Heart J 2015; 36: 657–68. 

研究の背景
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Inclusion Criteria 概要

急性⼼不全で⼊院

⾎清フェリチン値
100ng/mL 未満

TSAT 20％未満の場合

100〜299ng/mL

18歳以上
診断︓症状・徴候と利尿ペプチド値
利尿剤静注治療（フロセミド40mg相当以上）

LVEF 50%未満

鉄⽋乏症



・急性、慢性の呼吸器疾患や感染など、⼼臓以外の原因による呼吸困難。
・38℃を超える体温、活動性の感染性⼼内膜炎、敗⾎症、全⾝性炎症反応症候群、または抗菌治療を
必要とする、その他の活動性感染症が⼊院期間中のいずれかの時点で発⽣していること。
・⼼アミロイドーシス、急性⼼筋炎、閉塞性肥⼤型⼼筋症、拘束型⼼筋症が証明された場合。
・無作為化前30⽇以内に急性冠症候群、⼀過性脳虚⾎発作、脳卒中の臨床的証拠があること。
・重度の弁膜症または左⼼室流出障害で治療が必要な⽅。
・無作為化前の過去3ヶ⽉以内に、冠動脈バイパス術、⼼臓再同期療法装置の埋め込み、経⽪的介⼊
（⼼臓、脳⾎管、⼤動脈など、診断⽤カテーテルは可）、または胸部および⼼臓⼿術を含む⼤量出⾎を
伴う⼤⼿術を受けた者。
・無作為化時点で体重が35kg未満の被験者。
・輸⾎が緊急に必要な状態、Hb︓8g/dL未満・15g/dL以上の被験者（オランダ︓10g/dL未満）
・vitB12、葉酸⽋乏症の治療を受けている。（vitB12および葉酸補充療法としての使⽤は認められる。）
・鉄⽋乏症に起因しない既知の貧⾎、鉄過剰、鉄の利⽤障害の証拠がある被験者。

Exclusion Criteria①



・投与される試験製品に対する過敏症、または他の⾮経⼝的鉄製品に対する重篤な過敏症を有する。
・薬物アレルギーを含む重度のアレルギー、重度の喘息、湿疹、その他のアトピー性アレルギーの既往歴、
および免疫疾患または炎症疾患を有する被験者。
・無作為化前の3ヶ⽉間にエリスロポエチン製剤、鉄剤の点滴投与、または輸⾎の既往歴がある。
・無作為化前4週間以内に100mg/⽇以上の鉄分を経⼝投与したことがある。
（75mg/⽇未満の鉄分を含む、総合ビタミン剤を継続して使⽤することは可能）
・全⾝化学療法および放射線療法を受けている⽅。
・腎透析を受けている（過去、現在、または今後6ヶ⽉以内に予定されている）
・過去5年以内にいずれかの臓器に悪性腫瘍の既往歴がある
（⾮浸潤性の基底細胞癌、⽪膚の扁平上⽪癌、⼦宮頸部上⽪内新⽣物を除く）
・⼼不全以外の末期疾患で、⽣存期間が12ヶ⽉未満と予想されるもの。
・慢性肝疾患、アラニントランスアミナーゼ、またはアスパラギン酸トランスアミナーゼが正常範囲の
上限の3倍を超えている。
・B型肝炎抗原陽性、C型肝炎ウイルスリボ核酸陽性であることが判明している。

Exclusion Criteria②



・１︓１の⽐率で２群に無作為割り当て
①カルボキシマルトース鉄群（投与⽅法は、のちほど詳細）
②プラセボ群

・層別化︓
性別、年齢、⼼不全の病因、⼼不全の期間、国、センターごと

・盲検されていない試験担当者が、試験薬の調整・投与を担当
患者・他の治験関係者のマスキングを維持するため
⿊い注射器とカーテンなどの仕切りを使⽤

Intervention ＆ Comparison 



体重(kg) <70 ≧70 体重関係なく

Hb(g/dL) 8~10 10~14 8~10 10~14 14~15

初回

6週間後 ー ー

12週間後
24週間後 ※² 鉄⽋乏症あり：

※² ⾎清フェリチン100ng／mL未満、 TSAT20％未満の場合︓⾎清フェリチン100ng／mL〜299ng／mL
※¹ カルボキシマルトース鉄 500mg/10mL/瓶

※¹

Intervention ＆ Comparison 



●Primary Outcome 
52週間のフォローアップまでの
⼼不全による⼊院と⼼⾎管死亡からなる複合アウトカム

●Secondary Outcome
無作為化後52週間までの

・⼼⾎管総⼊院数と⼼⾎管死亡の複合
・⼼⾎管死亡
・⼼不全総⼊院数
・最初の⼼不全⼊院 or ⼼⾎管死亡までの期間
・⼼不全⼊院 or ⼼⾎管死亡による損失⽇数

Outcome 



６．論⽂の妥当性を批判的に吟味
７．Primary Outcomeをまとめる
８．結果を⾃分の患者に適応できるかを評価
９．実際に症例に戻って結論を出す
10．スライドにまとめる

Journal Clubの10ステップ



論⽂の妥当性を吟味

●患者はランダム化されているか?
⇨ ⾃動ウェブ応答システム

●分からないように隠蔽化されているか?
⇨ カルボキシマルトース第⼆鉄は、暗褐⾊の溶液で容易に区別できるため、
研究評価に関与していない研究要員が、研究薬物の調整・投与担当。
患者・他の治験関係者のマスキングを維持するために、⿊い注射器と
カーテンなどの仕切りを使⽤。

●患者背景は両群で等しいか? 
⇨ 等しい



⼥性

アジア⼈

CKD

併存症

⼼房細動

Baseline Characteristics①

HFrEF︓約70％



過去12か⽉の
HFによる⼊院

ループ利尿薬
使⽤

ACE阻害薬
使⽤

β遮断薬使⽤

Baseline Characteristics②

貧⾎

TSAT
フェリチン



●何重盲検︖
〇対象者 〇治療者 〇評価者 〇データ解析者
⇨ ４重盲検

●解析時に最初のランダム化は守られているか︖
⇨ 修正ITT解析が⾏われている。

●追跡期間は⼗分か︖
⇨ 52週間（±10⽇間）

⼼不全のアウトカム評価として⼗分と考える。

論⽂の妥当性を吟味



●症例数は⼗分だったか︖
⇨過去の試験・レジストリのデータに基づき、

プラセボ群の⼼不全による⼊院⼜は⼼⾎管死の再発率を年間 0.7 件と予測

検出⼒80％、両側αエラー0.05と設定し
主要複合エンドポイントの割合⽐が0.75であることを検出するためには、

1000⼈（各治療群500⼈）の患者が必要

9％の脱落を考慮して、1100⼈の患者を計画。

論⽂の妥当性を吟味



●結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか
カルボキシマルトース鉄群︓脱落28⼈

プラセボ群︓脱落17⼈

●追跡率
︓95.9%
⇨追跡率80％を超えている

論⽂の妥当性を吟味



カルボキシマルトース第⼆鉄が
開始されていない。

1回⽬の投与後、
訪問がなかった。

フォローアップできなかった。

同意を撤回した。

他の理由で辞退。

プラセボが開始されていない。

1回⽬の投与後、
訪問がなかった。

フォローアップできなかった。

有害事象により
中⽌となった。

同意を撤回した。

他の理由で辞退。

Trial profile (修正inrention-to-treat)
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Primary Outcome 52週間後までの
⼼不全⼊院と⼼⾎管死亡の複合アウトカム

修正ITT解析︓有意差無し
RR 0.79 95%CI 0.62〜1.01, P=0.059

COVID-19感度分析︓有意差有り
RR 0.75 95%CI 0.59〜0.96, P=0.024
NNT 5.92

RR:リスク⽐

COVID-19解析でが
カルボキシマルトース静注はプラセボに⽐べて

有意にリスク減少



Secondary Outcome

カルボキシマルトース静注はプラセボに⽐べて
B 全⼼不全による⼊院または⼼⾎管死亡， D ⼼⾎管死亡 有意差なし
C 全⼼不全による⼊院， E ⼼⾎管死亡 有意にリスクを減少

B 全⼼不全による⼊院または⼼⾎管死亡
C 全⼼不全⼊院
D ⼼⾎管死亡
E 初回⼼不全または⼼⾎管死亡



試験治療の中⽌に⾄った有害事象

報告された有害事象
報告された重篤な有害事象

試験中⽌に⾄った有害事象
⼊院に⾄った有害事象

⼼臓疾患
感染症
胃腸

代謝・栄養障害

筋⾻格系・結合組織障害

⽪膚・⽪下組織障害

悪性新⽣物

免疫障害

⇨試験離脱となる有害事象・試験薬中⽌が必要となる有害事象の発⽣は同等だった

有害事象



• COVID-19流⾏の影響を受けた最初の⼤規模RCTの1つ
-欧州で2020年の3⽉〜6⽉に⼼不全⼊院が40%減少
-完全な追跡調査の減少、⼊院件数の減少、 プロトコルの遵守の低下
⇒事前に設定したCOVID-19感度分析で調整を⾏ったが
試験結果にどこまで影響するかは不明である

• Baseline Characteristicsに含まれる各疾患の重症度や、
⾏われている治療の内容の程度が各群で等しいのか不明

Limitation

• プラセボとの⽐較で、経⼝鉄剤との⽐較はされていない
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論⽂の背景 ⽬の前の患者
年齢 70歳 88歳
性別 ⼥性（44％） ⼥性
⼈種 アジア⼈（5％） アジア⼈
LVEF 32.6％ 39.3%

Hb(g/dL) 12.3 9.2
フェリチン(ng/mL) 83.9 258.8

TSAT(％) 15.2 19.1
⼼房細動 56％ あり
BNP(pg/ml) 1068 1369.7

⇨アジア⼈は少ないが、⼤きく外れてはいないと考える。

⾃分の患者に適応できるか︖



●論⽂のPrimary Outcome
⼼不全による総⼊院数+⼼⾎管死亡数の複合
⇨真のアウトカムである。

患者にとって、本当に⼤事なアウトカムが吟味されているか︖



1瓶 500mg 6078円

約60万円＋⾷費

治療利益が治療による害を上回るか︖ コスト

カルボキシマルトース第⼆鉄

体重70kg未満・Hb︓8〜14g/dL

6078円×5瓶 3万390円/⼈

初回 6週 12週 24週

1割負担 3039円

＜× NNT 5.9 = 約18万円
⼼不全⼊院費



COVID-19感度分析
52週後までの⼼不全による総⼊院数と⼼⾎管死亡数の複合アウトカムを減少

●有効性

有害事象の有意差は出なかった。

●安全性

治療利益が治療による害を上回るか︖

本試験の結果は有効性が害を上回ると考える



⽇本で従来使⽤されていた含糖酸化鉄との⽐較

⽇医⼯ 医薬品インタビューフォーム（2021）

含糖酸化鉄 カルボキシマルトース
第⼆鉄

商品名

投与回数 毎⽇ 週１回

⼀回投与量 40〜120mg 500〜1500mg

値段(1回あたり) 60〜180円 6078〜18234円

適応 鉄⽋乏症 鉄⽋乏症



●カルボキシマルトース第⼆鉄と⽐べてどうか︖

鉄⽋乏症の⽇本⼈患者において、カルボキシマルトース第⼆鉄が、
含糖酸化鉄に⽐べて、⾮劣性であることが⽰された︕

⽇本で従来使⽤されていた含糖酸化鉄との⽐較



⽇本で従来使⽤されていた含糖酸化鉄との⽐較

①経⼝鉄剤の投与が困難、⼜は不適当な場合に限り使⽤。

②Hb値が 8.0g/dL 未満の患者。

③Hb値が 8.0g/dL 以上の場合は、⼿術前等早期に⾼⽤量の鉄補充が
必要であって、含糖酸化鉄による治療で対応できない患者にのみ投与。

④投与前⾎中 Hb 値が 8.0g/dL以上の場合は、投与が必要と判断した理由を
診療報酬明細書に記載。

●カルボキシマルトース第⼆鉄の保険適応は︖

※⼼不全のみでの保険適応はなく適応に注意



６．論⽂の妥当性を批判的に吟味
７．Primary Outcomeをまとめる
８．結果を⾃分の患者に適応できるかを評価
９．実際に症例に戻って結論を出す
10．スライドにまとめる

Journal Clubの10ステップ



•⼼不全治療で消化器症状も改善した。
• 通院、点滴は可能な限りしたくないという意向から、
話し合い、経⼝鉄剤を再開する⽅針となった。
•再開後も、消化器症状を認めなかった。

症例に戻って結論を出す



６．論⽂の妥当性を批判的に吟味
７．Primary Outcomeをまとめる
８．結果を⾃分の患者に適応できるかを評価
９．実際に症例に戻って結論を出す
10．スライドにまとめる

Journal Clubの10ステップ



１．患者さんの問題を定式化
臨床的な疑問をPICOにあてはめて定式化できた。

ガイドライン・UpToDate・PubMedなどの⼆次⽂献を⽤い、
問題解決となる⼀次⽂献を検索した。

２．問題について情報を収集

スライドまとめ︓EBMの5つのステップに沿って

論⽂の患者の特徴と⽬の前の患者の特徴を考えた上で, 実際に
適応するかを検討した。

４．情報の患者への適応を検討

フォーマットに準じて、論⽂を体系的に評価した。

３．情報の批判的吟味



スライド作成後…。

2021 ESC ガイドラインで、鉄⽋乏症と貧⾎に関する項⽬



スライド作成後…。

今回のJCの論⽂について⾔及︕

2021 ESC ガイドラインで、鉄⽋乏症と貧⾎に関する項⽬

今回のJCの論⽂について⾔及︕

本邦のガイドラインでの⾒解も待たれる



●COVID-19流⾏の影響はあるが、鉄⽋乏症を有する急性⼼不全患者に
おいて、カルボキシマルトース第⼆鉄静注の投与は、プラセボに⽐較して、
⼼不全による総⼊院数と⼼⾎管死亡数の複合アウトカムのリスクを減少した。

Take Home Message

●治療選択肢の１つとして考慮できるが、
カルボキシマルトース第⼆鉄静注を選択する場合は回数、コスト、適応を
考慮する必要がある。本邦でのコンセンサスが待たれる。


