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背景

• カルボキシマルトース鉄の静脈内投与は、慢性⼼不全と鉄⽋乏
症の患者の症状とQOLを改善する。

• 急性⼼不全後に安定した患者の転帰に対するカルボキシマル
トース第⼆鉄の効果をプラセボと⽐較して検証。



論⽂のPICOーPatient
• 2017年3⽉21⽇から2019年7⽉30⽇の間に、

15カ国121施設。
• 18歳以上
• AHF（AHFの徴候や症状及びBNPの上昇）

で⼊院
• フロセミド40mg以上（または同等）の

静脈内投与
• LVEF<50％
• ⾎清フェリチンが100ng/mL未満、または

100-299ng/mLでトランスフェリン飽和度
が20％未満の鉄⽋乏症の患者



論⽂のPICOーPatient
Inclusion criteria 
• AHFが主な理由で⼊院中の⽅
• AHFで⼊院したとき、半坐位（30〜45°）または最⼩限の労作で持続的な呼吸困難があった。
• AHF⼊院時または⼊院中に、以下の臨床所⾒のうち少なくとも2つを認めた。

i. 胸部レントゲンでのうっ⾎
ii. 胸部聴診によるラ⾳
iii.0〜3+スケールで≥1+の浮腫(四肢または仙⾻部を含む任意の従属部位において、解消するのに10秒以上を要する軽度の指圧による⽪膚

の圧痕を⽰す)
iv. 頸静脈圧の上昇（≧8cmH2O）

• AHF⼊院後72時間以内に測定されたナトリウム利尿ペプチド濃度
i. BNP≧400pg/mLまたはNT-proBNP≧1,600pg/mLまたは
ii. 採⾎時に⼼房細動のある被験者で、BNP≧600pg/mLまたはNT-proBNP≧2,400pg/mL。
iii. 過去4週間にARNIで治療された被験者について ランダム化前のNT-proBNP値のみを考慮。

• フロセミドを40mg以上投与したAHF(または、トラセミド 20mg またはブメタニド 1mg と同等の経⼝ループ利尿剤。)
• ⾎清フェリチン＜100ng/mL、100ng/mL≦⾎清フェリチン≦299ng/mLでTSAT＜20%と定義される鉄⽋乏症。
• LVEF＜50％（無作為化前の12ヶ⽉以内に評価・記録されたもの）
• 18歳以上



論⽂のPICOーPatient
主なExclusion criteria 
• 急性または慢性の呼吸器疾患や感染症など、⼼臓以外の原因による呼吸困難（例：重症慢性閉塞性肺疾患、急性気管⽀
炎、肺炎、原発性肺⾼⾎圧症など）

• 体温38℃以上（⼝腔内またはそれに相当する温度）、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
たは初回⼊院中のいかなる時点でも抗菌剤治療を必要とするその他の活動性感染症。

• ⼼筋炎や⼼筋症が証明されている。
• 無作為化前の過去30⽇以内に急性冠症候群、⼀過性脳虚⾎発作、または脳卒中の臨床的証拠を有する者。
• インターベンションが必要な重度の弁膜症または左室流出路閉塞性疾患。
• 無作為化前の過去3ヶ⽉以内に冠動脈バイパス移植、⼼臓再同期療法装置移植、経⽪的インターベンション（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著しい出⾎を伴う⼤⼿術を⾏ったもの。

• 無作為化時の体重が35kg未満の被験者。輸⾎が直ちに必要な患者、またはHbが8g/dL未満（オランダでは10g/dL未
満）、またはHbが15g/dL以上の患者。

• ビタミンB12および／または⾎清葉酸⽋乏症の治療を受けている被験者。注：ビタミンB12および葉酸の補充療法とし
ての使⽤は許可される（⽋乏症の治療ではない）。

• 鉄⽋乏に起因しない既知の貧⾎（例：その他の微⼩球性貧⾎）、または鉄過剰の証拠（例：ヘモクロマトーシス）また
は鉄の利⽤障害がある対象者。

• 投与される試験薬に対する既知の過敏症、または他の⾮経⼝鉄剤に対する既知の重篤な過敏症を有する者。
• 薬物アレルギー、重度の喘息、湿疹、その他のアトピー性アレルギーの既往、免疫または炎症性疾患（全⾝性エリテマ
トーデス、関節リウマチなど）を有する被験者を含む重度のアレルギーがあることが判明している被験者。



論⽂のPICOーPatient
主なExclusion criteria 
• 無作為化前の3ヶ⽉間にエリスロポエチン刺激薬、静脈内鉄剤治療、および／または輸⾎
の既往歴がある。

• 無作為化前の4週間以内に100mg/⽇を超える⽤量の鉄剤を経⼝投与したことがある。
注：75mg/⽇未満の鉄を含むマルチビタミンの継続的な使⽤は許可される。

• 現在、全⾝化学療法および/または放射線療法を受けている。腎臓透析を受けている（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年以内に何らかの臓器系の悪性腫瘍（⾮浸潤性基底細胞癌、⽪膚扁平上⽪癌、⼦宮
頸部上⽪内新⽣物を除く）の既往歴がある⽅。

• HF以外の末期疾患で、予想⽣存期間が12ヶ⽉未満のもの。
• 慢性肝疾患（活動性肝炎を含む）／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倍を超える者。

• B型肝炎表⾯抗原陽性、C型肝炎ウイルスリボ核酸陽性の既知の患者。
• 被験者が妊娠中。
• 被験者が薬物やアルコール乱⽤。



論⽂のPICOーIntervention/Control
I：カルボキシマルトース第⼆鉄
C：プラセボ

• 鉄⽋乏の程度に応じて最⼤24週間まで静脈内
投与されるように1対1に無作為に割り付け。



論⽂のPICOーIntervention/Control

• 試験薬の初回投与は退院直前（初回⼊院）に投与し、2回⽬は6週⽬（訪問3回⽬）。この2回の投与が補充量。
• ベースラインと第6週投与量は、スクリーニング時のヘモグロビン（Hb）値と体重をもとに決定。
• その後の維持量は、鉄⽋乏が継続しHb8〜15g／dLの患者にのみ、12週⽬（4回⽬）と24週⽬（5回⽬）に施⾏
• 投与開始時に加え、4、12、36、52週⽬に外来診療所 or 来院不能な患者には電話で有効性/安全性の評価

フェインジェクトⓇ：⽇本の薬価は6078/瓶



論⽂のPICOーOutcome
Primary Outcome：
• 追跡期間52週までの⼼不全⼊

院総数および⼼⾎管死の複合。
Secondary Outcome：
• 無作為化後52週までの⼼⾎管

系総⼊院数と⼼⾎管死、⼼⾎
管死、⼼不全総⼊院数、最初
の⼼不全⼊院または⼼⾎管死
までの時間、⼼不全⼊院また
は⼼⾎管死による損失⽇数の
複合。



ランダム割付されているか
ランダム割付されているか？：
■ランダム□⾮ランダム
割付け⽅法：■中央割付け□封
筒法□その他
ランダム割付けが隠蔽化
concealmentされているか？：
■隠蔽化□隠蔽化なし□不明



Baselineは同等か
Baselineは同等か？

■差がない□差がある→
どこに？

ただし、
・虚⾎性⼼疾患が５割弱
・NYHA≧IIIが半分以上で

BNPも1000over
・ほとんどがCaucasian



ITT解析か？結果に影響を及ぼすほどの脱
落があるか？
ITT解析か？

□ ITT full analysis set 
■ ITTでない

→結果をくつがえしうるか？
□くつがえしうる
■くつがえさない

結果に影響を及ぼすほどの脱落が
あるか？

■ない□ある
追跡率＝97.9%

□不明



マスキングされているか
マスキング（盲検化）されているのは
誰か？

●患者，参加者 ○介⼊（治療）実施
● Outcome評価者 ●データ解析者

□ 四重 ■三重 □⼆重 □⼀重
□盲検なし □盲検化不可能 □不明

・鉄剤は⿊褐⾊だが、シリンジの⾊を調整
して実薬か偽薬かわからないよう調整

・採⾎データなどのみ盲検化されてない
評価者が判断



症例数は⼗分か
• Primary outcomeの率⽐0.75

を検出するためには、1000⼈
（各群500⼈）の患者が必要
であり、power:80％、両群α
エラー5%であった。

• 9％の追跡不能を考慮し、
1100名の患者を計画した。



Primary outcome

Outcome(+) Outcome(-)
介⼊群 293 265 558
対照群 372 178 550

665 443 1108

追跡期間 52週
EER 0.52508961
CER 0.67636364
RR 0.77634216
RRR 0.22365784
ARR 0.15127403
NNT 6.61051997

カルボキシマルトース第⼆鉄の293⼈(53％)とプラセボ群で372⼈(68％)で発⽣．
相対リスク0.79[95％CI:0.62〜1.01],  P =0.059



Secondary outcome①

⼼⾎管⼊院+⼼⾎管死亡は実薬群370⼈(66％)と偽薬群451⼈(82％)で発⽣．RR0.80[95％CI:0.64〜1.00],  P <0.050
⼼不全⼊院は実薬群217⼈(39％)と偽薬群294⼈(53％)で発⽣． RR0.74[95％CI:0.58〜0.94],  P <0.013



⼼⾎管死の発⽣率は実薬群で77⼈(14％)と偽薬群で78⼈(14％)で発⽣．
HR0.96[95％CI:0.70〜1.32],  P <0.081

⼼不全初回⼊院 and ⼼⾎管死の複合エンドポイントは実薬群で181⼈
(32％)と偽薬群で209⼈(38％)で発⽣．
HR0.80[95％CI:0.66〜0.98],  P <0.030

Secondary outcome②



実薬群では偽薬群と⽐較して、⼼不全に
よる⼊院/⼼⾎管系死亡による損失⽇数
が少なかった（100患者年当たり369⽇
vs 100患者年当たり548⽇, 
RR0.67[95％CI:0.47〜0.97],  P <0.035

Secondary outcome③



Adverse event 

有害事象
発⽣率は
両群で
同程度



この論⽂の利点/⽋点
利点
• 総合内科で扱いそうな重症度

の⼼不全。
• 鉄剤投与はアドヒアランス悪

いが、鉄過剰さえ起こさなけ
れば⼀発点滴は投与しやすい。
•今後流⾏りそう。

⽋点
• Caucasianのみ
• 症例数が⾜りない。惜しい。
• 介⼊群で⼊院数が減ったのは

他の原因ある？
（死亡など）


