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ICD/CRT-D留置中で心室性不整脈リスクの高い患者に

血漿K値を高め（4.5–5.0mmol/L）に管理すると

不整脈イベントや入院を減らせるか



症例：75歳男性

【主訴】
発熱、悪寒

【現病歴】
STEMIおよびICD留置後で当院循環器内科通院中の患者。
発熱、悪寒を主訴に外来を受診したところ、血液検査で炎症反応上昇を認めた。
身体診察、画像検査では明らかな感染源は特定できなかった。
各種培養検査を提出し、アンピシリン/スルバクタムによる入院加療が開始となった。

【既往歴】
＃LAD STEMI post PCI ＃ICD留置（1次予防目的）＃高血圧＃COPD ＃糖尿病



症例：75歳男性

【内服歴】
フィネレノン10mg 1T/1×（朝）
（ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬〔Mineralcorticoid receptor antagonist：MRA〕）

フロセミド20mg 1T/1×（朝）
（ループ利尿薬）

エンパグリフロジン25mg 1T/1×（朝）
（SGLT2阻害薬）

ビソプロロールフマル酸塩0.625mg 3T/2×（朝1T、夕2T）
（β遮断薬）

クロピドグレル硫酸塩75mg 1T/1×（朝）
ロスバスタチンカルシウム5mg 2T/1×（朝）
シタグリプチンリン酸塩酸水和物50mg 1T/1×（朝）



症例：75歳男性

【バイタルサイン】
BP 91/66mmHg, HR 95bpm, BT 38.0℃, SpO2 98%(RA)

【血液検査所見】
WBC 17300/μL, Hb 13.5g/dL, Plt 14.9万/μL, AST 48U/L, ALT 31U/L
BUN 38.6mg/dL, Cre 1.88mg/dL, Na 126mmol/L, K 4.5mmol/L, Cl 89mmol/L
CRP 33.28mg/dL, HbA1c 8.9%, BNP 336.2pg/mL

【入院後経過】
第3病日：血液培養からMRSA検出あり、抗菌薬をバンコマイシンへ変更した。
第12病日：経食道心エコー図検査で右室リードに疣贅を疑う複数の病変を認めた。
第44病日：MRSAによる持続菌血症に対して、ICD抜去術を施行した。
第55病日：心室頻拍出現したため、アミオダロン持続投与を開始した。
この時点でK 3.1mmol/Lと低K血症を認めており、K補正が開始となった。



症例の疑問点

低K血症を伴う心室性不整脈患者に対して、血漿K値の目標値は
4.0mmol/L以上にするべきなのか、4.5mmol/L以上にするべきなのか。

ICD留置中の患者に対して、血漿K値を高めに管理することで、
心室性不整脈は予防できるのか。



Step1   疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

EBMの実践 5 steps
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Step1   疑問の定式化（PICO）
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ICD留置中などの心室性不整脈リスクの高い患者

血漿K値を高めに管理

血漿K値を基準値範囲内で管理

心室性不整脈の発症



Step1   疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

EBMの実践 5 steps



Step2 論文の検索

PubMed®︎で検索
(“Ventricular Arrhythmias”[MeSH] OR ventricular arrhythmia*[tiab])AND("Potassium"[MeSH] OR potassium[tiab])

心室性不整脈の高リスク患者における血漿K値の上昇について該当する論文がヒット



今回の論文



Step1   疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

EBMの実践 5 steps



論文の背景

・血漿K値と死亡率の間にはU字型の関係が認められている。
Jønsson SS, Sørensen SA, Krøgh ST, et al. Short-term prognosis of changes in plasma potassium following an episode of hyperkalaemia in patients with chronic heart failure. Eur J Intern Med 2023; 118: 82-8.

・心血管疾患患者において、血漿K値が3.5-4.0mmol/Lの患者では死亡率が高く、4.5-5.0mmol/Lの患者
では死亡率の低下と関連している。

Ferreira JP, Butler J, Rossignol P, et al. Abnormalities of potassium in heart failure: JACC state-of-the-art review. J Am Coll Cardiol 2020; 75: 2836-50.

・MRAとアンジオテンシン変換酵素阻害薬（angiotensin converting enzyme inhibitors：ACE阻害薬）は、
心不全患者における死亡リスクおよび心房細動発生率を低下させる。

Rossello X, Ariti C, Pocock SJ, et al. Impact of mineralocorticoid receptor antagonists on the risk of sudden cardiac death i n patients with heart failure and left-ventricular systolic dysfunction: an individual patient-level meta-
analysis of three randomized-controlled trials. Clin Res Cardiol 2019; 108: 477-86.

Shen L, Jhund PS, Petrie MC, et al. Declining risk of sudden death in heart failure. N Engl J Med 2017;  377: 41-51.
Healey JS, Baranchuk A, Crystal E, et al. Prevention of atrial fibrillation with angiotensin -converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers: a meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 1832-9.

・血漿K値を正常高値域まで上昇させる利点については、低K血症によって引き起こされる不整脈を
予防する可能性があるものの、ガイドラインでは言及されていない。

Guideline: potassium intake for adults and children. Geneva: World Health Organization, 2012(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/book s/NBK132470/).
Weiss JN, Qu Z, Shivkumar K. Electrophysiology of hypokalemia and hyper-kalemia. Circ Arrhythm Electrophysiol 2017; 10(3): e004667



先行研究①

P
・ACE阻害薬またはARBとループ利尿薬内服中の慢性心不全患者
・初回血漿K値＞4.6mmol/Lの高K血症を呈した成人

E 初回測定から6-30日後の血漿K値（＜3.5, 3.5-4.0, 4.1-4.6, 4.7-5.0, ＞5.0mmol/L）

C 血漿K値 4.1-4.6mmol/L

O 2回目測定から60日以内の全死亡

・後ろ向きコホート研究
・デンマーク国内のレジストリ
・1995年〜2018年

高K血症補正後の血漿K値と死亡率の関係



先行研究①

血漿K値 3.5-4.0mmol/L

血漿K値 2.0-3.4mmol/L Hazard Ratio 3.03 (95%CI; 2.49-3.70)
血漿K値 3.5-4.0mmol/L Hazard Ratio 1.81 (95%CI; 1.54-2.14)  

血漿K値を低値（2.0-3.4mmol/L）および正常低値（3.5-4.0mmol/L）
に管理することが、死亡リスク上昇と関連している可能性

血漿K値 2.0-3.4mmol/L

低K血症は望ましくないが、具体的にどのレベルで管理すべきかは定かではない



先行研究②

P
・RALES：重症HFrEF（NYHA Ⅲ-IV, LVEF≦35%）
・EPHESUS：AMI後の左室機能低下（LVEF≦40%）+心不全または糖尿病
・EMPHASIS-HF：軽症HFrEF（NYHA Ⅱ, LVEF≦35%）

I MRA

C プラセボ

O 突然心臓死（Sudden Cardiac Death：SCD）

MRAと突然心臓死リスクとの関連

・3つの大規模RCT（RALES, EPHESUS, EMPHASIS-HF）のメタ解析



先行研究②

Hazard Ratio 0.76 (95%CI; 0.65-0.89)

MRAがSCDを有意に減らす可能性
ただし具体的な血漿K値について言及なし



今回の論文のPICO
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ICDおよびCRT-D留置中の18歳以上かつ血漿K値≦4.3mmol/L

血漿K値 4.5-5.0mmol/Lを目標に管理
（MRA±カリウム製剤補充のプロトコル）

標準治療

持続性心室頻拍、適切なICD治療、不整脈および心不全
による24時間以上の予定外入院、全死亡



Study Design

研究デザイン：多施設前向き非盲検ランダム化比較試験

参加施設：デンマークの3施設

対象期間：2019年3月〜2024年9月まで無作為化、2025年3月31日まで追跡



Inclusion Criteria / Exclusion Criteria

・18歳以上の成人

・ICDまたはCRT-D留置中

・血漿K値≦4.3mmol/L

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria
・eGFR<30mL/min/1.73m²

・妊娠

・同意不能

血漿K値が低め〜正常範囲の患者群が対象

高度CKD患者は対象外



Intervention

High-normal potassium group Standard-care group

K 4.5-5.0mmol/L 標準治療VS



・選択基準を満たし、除外基準に該当しないことを確認
・インフォームドコンセント取得

・スピロノラクトン25mgまたはエプレレノン25mgの投与開始
・カリウムを多く含む食品に関する指導

血液検査（Na、K、Ca、Mg、クレアチニン、AST、Hb）

スピロノラクトン/エプレレノンを倍量に増量
・スピロノラクトン25mg→50mg→100mg
・エプレレノン25mg→50mg
カリウム製剤を処方
・1日2250mgまで増量、最大4500mg（60mmol）

血漿K値が安定していれば、
半年ごとの定期フォローへ移行

スピロノラクトン/エプレレノン、カリウム製剤
の投与量を担当医の裁量で調整

半年ごとの定期フォロー
ECG、血液検査（Na、K、Ca、Mg、クレアチニン、AST、Hb）、ICD/pacemakerのチェック

血漿K値＜4.5mmol/L 血漿K値 4.5-5.0mmol/L 血漿K値＞5.0mmol/L

2週間後

High-normal potassium group



High-normal potassium group

・血漿K値が4.5-5.0mmol/Lに達するまで、内科的治療を継続する。

・MRAの治療歴がない患者には、スピロノラクトンまたはエプレレノンの投与を
開始する（初回投与量は25mg/日）。

・血漿K値＜4.5mmol/Lの場合、スピロノラクトンまたはエプレレノンの投与量を
2週間ごとに倍増する（それぞれ最大投与量は100mg/日または50mg/日）。

・サイアザイド系利尿薬とループ利尿薬は可能な限り減量もしく中止する。



High-normal potassium group

・スピロノラクトン100mgまたはエプレレノン50mg使用下で血漿K値＜4.5mmol/L
であれば、カリウム製剤を追加する（1500mg/日〜4500mg/日）。
※ カリウム製剤750mgあたり約10mmol

・最大投与量/耐用量に達した場合や、血漿K値が4.5-5.0mmol/Lで安定した場合、
半年毎にフォローする。

・1回の測定で血漿K値が5.2mmol/Lまでであれば薬物調整しないが、繰り返しの
測定で血漿K値＞5.0mmol/Lならば薬物調整する。

・重篤な高K血症（血漿K値＞6.0mmol/L）の場合、入院加療とする。



・ICDが留置された基礎疾患に対して、ガイドラインで推奨される治療は開始する。

・それ以外の治療介入は研究プロトコル上行わない。

・フォローアップは介入群と同様に年2回±3か月で行われ、血液検査（Na、K、
Ca、Mg、eGFR、AST、Hb）、血圧、ECG、身長、体重、心血管症状、内服状況、
入院の有無について評価がなされる。

Standard-care group



Patient Flow

1462人がスクリーニング

1200人がランダム化

600人
Standard-care group

600人
High-normal potassium group

2人：同意を撤回
41人：死亡

12人：同意を撤回
34人：死亡
133人：治療開始できず or 途中で中断
421人：生存

262人が血漿K値＞4.3mmol/Lのため除外



論文の妥当性を吟味

1.患者の割り振りはランダム化されているか

2.隠蔽されているか

3.患者背景は両群で等しいか

4.サンプルサイズは十分か

5.追跡率・追跡期間は予測通りか



Randomization / Masking

・High-normal potassium groupとStandard-care groupを1:1の比率で無作為に割り付け。

・コンピューターベースのアルゴリズムに基づいて行われた。

Randomization

Masking
・本試験は盲検化されておらず、バイアスがかかっている可能性がある。

・予防措置として、主要エンドポイントの構成要素は外部から判定を受けている。

・外部からの判定は、2名の独立した心臓電気生理学およびデバイス検査の専門家
によって行われた。



Characteristics of Participants

年齢平均値は62-63歳

約半数が虚血性心疾患既往

血漿K平均値は4.01mmol/L

二次予防が56.7%

両群とも大きな差はなし



Characteristics of Participants

64.6%に心不全既往

拡張型心筋症 16.8%
非虚血性心不全 8.4%
不整脈源性心筋症 6.0%
肥大型心筋症 5.5%
原発性不整脈 12.4%
（QT延長症候群、QT短縮症候群、
Brugada症候群、カテコラミン誘発性
心室頻拍、特発性心室細動）
その他 3.7%



高血圧 52.0%
糖尿病 18.4%
脳梗塞 11.1%
末梢動脈疾患 4%
腎不全 10.6%

Characteristics of Participants



カリウム製剤 24.9%
MRA 38.4%
ACE阻害薬/ARB/ARNi 71%
β遮断薬 79.3%
SGLT2阻害薬 16.9%

アミオダロン 9%

ループ利尿薬 24%

多くの患者がガイドライン準拠の薬物療法を受けていた

Characteristics of Participants



Characteristics of Participants



Sample Size

Birdらの先行研究によると

・血漿K値を4.4-4.9mmol/Lに管理することで、治療率が約40%減少すると考えられている。
・心血管死のICD治療の年間リスクは、介入群で9.6%、対照群で16%と想定される。

・患者の一部は血漿K値が4.6mmol/Lに到達しないと予想される。
・30%が血漿K値の目標値を下回り、その結果主要エンドポイントのリスクが高くなると予想される。
・介入群では30%がリスク不変のままであり、70%が平均40%のリスク低減となる。

介入群の平均リスク = 0.3×0.16 + 0.7×0.096 =0.1152(11.52%)
Relative risk reduction = 1 – (0.1152 / 0.16) = 0.28(28%)

HR = 0.72

・介入群で主要エンドポイントのリスクが28%低下する検出力が80%になるようデザイン（power=80%）。
・両側α=0.05、検出力80%で、HR 0.72を検出可能となるよう設計。
・試験結果が決定的になるために、少なくとも291例の主要エンドポイントイベントが必要。
・1000人を登録する予定であったが、イベント発生率が予想外に低下し、試験後半に1200人に増員された。



Statistical Analysis

・主要エンドポイントはintention-to-treatで解析。

・群間のリスク差はCox比例ハザードモデルで解析。

・比例ハザードの仮定はlog-rank検定で評価された。

・Kaplan-Meierプロットを用いて、主要エンドポイントイベントがない場合の生存確率を経時的に示した。

・主要エンドポイントのフォレストプロットは、年齢、性別、虚血性心疾患または非虚血性心疾患、心不全、
血漿K値、ICDの適応となる一次予防または二次予防などの関連するサブグループについて作成された。

・連続変数は平均値、標準偏差または中央値、四分位範囲として適宜報告し、カテゴリー変数は頻度および
パーセンテージとして報告した。

・イベント発生率は100人年当たりのイベント数で報告した。

・両側P値が0.05未満を統計的に有意とみなした。



Outcome

・心電図またはICDによって記録された心室頻拍（≧125bpm）が30秒以上持続
・心電図またはICDによって記録された適切なICD治療
・不整脈および心不全による24時間以上の予定外入院で治療変更を伴う
（新規薬剤の追加、薬剤投与量の変更、侵襲的または非侵襲的治療）
・全死亡

Primary endpoints

Secondary endpoints
・心電図またはICDによって記録された上室性不整脈の発生
・CRTペーシング率＜92%が2週間以上続くリスク（CRT-D患者のみ）
・心不全による入院
・不整脈による入院
・電解質異常や腎不全による入院
・適切なICD治療
・不適切なICD治療
・心室性不整脈負荷の変化
・上室性不整脈負荷の変化
・心筋構造および機能の変化



Results（治療介入内容）

・600人中572人(95.3%)が薬物調整プロセスを完了した。

・ベースライン時の内服：222/572人(38.8%)
・追加投与：181人
・調整期間終了時：399/572人(69.8%) うち73人はMRA単剤

・ベースライン時の内服：131/572人(22.9%)
・追加投与：343人
・調整期間終了時：474/572人(82.9%) うち148人はカリウム製剤単剤

MRA

カリウム製剤



Results（血漿K値の変化）

・血漿K値は249人が目標範囲(4.5〜5.0mmol/L)に達した。
・目標範囲に達しなかった最も一般的な理由は、最大耐用量を投与されたこと(146人[25.5%])、
服用の拒否(71人[12.4%])、1日最大用量に達したこと(52人[9.1%])、その他の理由(54人[9.4%])であった。

ベースライン時の平均4.01±0.24mmol/Lから、調整期間中央値85日後(IQR; 58-119)に4.36±0.36mmol/Lに増加。

ベースライン時の平均4.01±0.24mmol/Lから6ヵ月後に4.05±0.33mmol/Lに増加。

High-normal potassium group

Standard-care group



Primary End Points

主要複合エンドポイント

136/600人(22.7%)  vs  175/600人(29.2%) Hazard Ratio 0.76 (95%CI; 0.61-0.95) 

・5年時点の累積発生率の差は7.7%ポイント
・この時点でのNNT 12.3 (95%CI; 2.0-14.0)

High-normal potassium groupの方が
主要複合エンドポイントの発生が有意に低い



Primary End Points

適切なICD治療

全死亡

不整脈による入院

心不全による入院

High-normal potassium groupの方が
適切なICD治療、不整脈による入院が有意に低い
（ただし多重比較調整がされていない）



Secondary End Points

いずれも有意差なし

心室性不整脈による入院

上室性不整脈による入院

不適切なICD治療

電解質異常や腎不全による入院



Safety measurements

その他の心血管疾患による入院

非心血管疾患による入院

全原因による入院

全原因入院または死亡

いずれも有意差なし



Safety measurements

試験終了時の血漿クレアチニン値の平均群間差
4.11±1.33μmol/L（0.046±0.015mg/dL）(P = 0.002)

High-normal potassium groupでCr値が高値

ただしその差は0.046mg/dL程度であり、
臨床的影響は軽微である可能性



Safety measurements

・入院した参加者：合計358人
・入院件数：合計802件（High-normal potassium group 372件 / Standard-care group 430件）
・入院した人数：High-normal potassium group 168人 / Standard-care group 190人



Subgroup Analysis

Subgroup Analysisでも治療効果の方向性は一貫

特定のサブグループでのみ治療効果が異なる
という確証は得られていない



MRAの有無による差

血漿K値による差

Hazard Ratio 0.70, 95%CI; 0.53-0.92

薬物調整期間終了時に

Hazard Ratio 0.75, 95%CI; 0.58-0.97

・MRAを投与されなかった191人 Hazard Ratio 0.77, 95%CI; 0.56-1.00

・MRAを投与された409人

・血漿K値が目標範囲である4.5-5.0 mmol/Lに達した249人 Hazard Ratio 0.84, 95%CI; 0.63-1.12

・目標範囲に達しなかった351人

目標K値（4.5–5.0 mmol/L）到達の有無による効果差も認められなかった

MRAの有無による効果差は認められなかった

・MRAの有無、目標血漿K値到達の有無でも治療効果の方向性はおおむね一貫している。
・MRA有りだけ or目標血漿K値到達だけ、に効果が限定されているとは言えない。
・むしろ「低K〜低めの正常Kを避ける」ことが、イベント抑制と関連している可能性が示唆される。

MRAの有無・血漿K値到達の有無



Limitation①

・参加者の2/3以上が心室性不整脈の既往があり、約1/2が突然の心停止および持続性心室性不整脈
に対する二次予防としてのICD留置がなされている。

心室性不整脈の既往がない ICD 患者など、より一般的な集団に適用できるか不透明。

・High-normal potassium groupで目標の血漿K値に到達した参加者は半数以下であり、約1/4が
副作用により薬剤が中止されている。

eGFR≧30mL/min/1.73m²の患者のみが対象であり、高K血症の治療歴がある患者やeGFRが低
い
患者では高K血症リスクが高く、安全でない可能性がある。

・得られた結果が血漿K値の違いによってもたらされたのか、MRAの有無によってもたらされたのか
定かではない。



Limitation②

・単一国であり、母集団の違いにより、他国や医療制度への一般化は必ずしも可能ではない。

・参加者はカリウム摂取増加の食事指導を受けたが、その遵守状況や効果は評価されていない。

・複数の診断サブグループは規模が小さく、多重比較調整がなされていないため、疾患特異的な
結論を出すことはできない。

・非盲検試験であり、バイアスが生じた可能性がある（主要評価項目の構成要素については
外部審査員による判定を行うなどの予防策を講じている）。

・参加者の大多数がヨーロッパ系であり、他の民族集団における効果は異なる可能性がある。



Step1   疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

EBMの実践 5 steps



Step4 症例への適用

低K血症が確認された時点ではすでにICDは抜去されていたが、
心室性不整脈リスクが高い患者という点では該当

・18歳以上の成人
・ICDまたはCRT-D留置中
・血漿K値≦4.3mmol/L

・eGFR<30mL/min/1.73m²
・妊娠
・同意不能

本研究のInclusion Criteria 本研究のExclusion Criteria



Step4 症例への適用

・STEMIおよびICD留置後（1次予防目的）の75歳男性
・その他の背景疾患には高血圧、COPD、糖尿病
・内服薬としてはMRA、ループ利尿薬、SGLT2阻害薬、β遮断薬
・MRSAによる持続菌血症に対してバンコマイシン投与中
・K補正開始となった時点での血漿K値は3.1mmol/Lと低値かつアミオダロン開始済み

本症例のCharacteristics

・虚血性心疾患に対して1次予防目的でICD留置されている背景は本症例と一致する。
・75歳という高齢であり、本研究の患者群より年齢が高い。
・内服薬は本研究の患者群と大きな違いはないが、アミオダロン使用患者は9%に留まる。
（さらに本症例では経静脈投与）
・持続菌血症に対して入院下で抗菌薬投与中である点は本研究の患者群と大きく異なる。
・血漿K値についても本症例の患者群と比べても有意に低値である。



Step4 症例への適用

持続菌血症という重症度の高い本症例の患者において、
本研究の結果を直接当てはめることは難しい。

血漿K値を4.5-5.0mmol/Lで管理することが望ましいかは
判断困難であるが、低K血症は回避すべきである。



Step1   疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し

EBMの実践 5 steps



Step5 Step1-4の見直し

Step1   疑問の定式化（PICO）
PICOを用いて疑問を定式化した。

Step2 論文の検索
PubMedを用いて情報収集した。

Step3 論文の批判的吟味
形式に沿って体系的に批判的吟味を行なった。

Step4 症例への適用
本研究と本症例の患者背景を比較し、相違点を確認した。



まとめ

ICD/CRT-D留置中で心室性不整脈リスクの高い患者に、高めの血漿K値
（4.5–5.0mmol/L）を目指した管理（MRA±K補充）をすることで、
不整脈による入院を減らした。

心室性不整脈リスクがある患者でも、ICDが留置されていない患者や
心室性不整脈既往のない患者においては、血漿K値の明確な目標値は
定かではない。

感染症など様々な背景をもつ入院患者においても、血漿K値の明確な
目標値は定かではなく、今後の研究が期待される。
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