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今回の論文
AVOID study



今回の論文の背景

• 低酸素血症がない患者に酸素を投与することは
別に悪いことではない？

• ACSの初期治療として “MONA” が行われて

きたため、低酸素血症がないACS患者に対して
もルーチンに酸素投与が行われている。

• 本当に害はないのか？



歴史的背景
• 1900年 重症狭心症に対する酸素投与について
初めて報告

• 1930年 4人のAMI患者に対して酸素投与を行う
ことで臨床的改善を得たと報告

• 心筋虚血部位に少しでも多くの酸素を届ける
ことで梗塞巣を小さくする？

• 酸素投与をすることで痛みが良くなるという
報告も

BMJ. 1900;2:1568. 

JAMA. 1930;94:1363. 

JAMA. 1940;114:1512



歴史的背景
• 1976年に発表されたRCT

• 低酸素血症のないAMI患者を、24時間酸素投与
群80例と非投与群77例の2群に無作為割付け

• 有意差はないものの、酸素投与群で死亡率が
高い傾向（11.3% vs 3.8%）

• 心筋傷害（ASTで評価）は、酸素投与群で有意
に大きい（99.9IU/ml vs 80.7IU/ml, 
p<0.05）

BMJ, 1976, 1, 1121-1123 



どれもPCI以前の報告



高酸素血症の冠血流に与える影響

Am J Physiol Heart Circ Physiol 2005;288: H1057–H1062

・18名の安定狭心症で冠動脈造影を受けた患者
・100％酸素 vs. 酸素投与なしで冠血流、冠動脈抵抗、
アセチルコリンに対する反応などを比較

酸素投与群で
・冠血管抵抗 ↑30％
・冠血流 ↓40％
・アセチルコリンへの
反応↓



ACS患者に対する酸素投与に関する
ガイドラインの記載

• 「酸素飽和度90%以下、呼吸困難あり、もしくは低
酸素血症の高リスク患者に対して酸素投与すべき
（Class１, LOE B）

• 「すべての患者に来院後6時間の酸素投与は妥当で
ある」（Class 2a, LOE C）

2011 ACCF/AHA Focused Update Incorporated Into the ACC/AHA 
2007 Guidelines for the Management of Patients With Unstab
le Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction: a report 
of the American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association Task Force on Practice Guidelines.



日本のガイドラインも
ACC/AHAとほぼ同様の推奨

• クラス I 
肺うっ血や動脈血酸素飽和度低下(94%未満)を認める
患者に対する投与（レベル B）

• クラス IIa
すべての患者に対する来院後 6 時間の投与（レベル
C）



論文のPICO

P 救急隊の心電図でSTEMIと判断された患者

I 搬送時に酸素投与 8L/min

C SpO2 ≧ 94%では酸素投与なし

O 心筋逸脱酵素で予測される梗塞サイズ



研究デザイン

• Air Versus Oxygen in MI (AVOID) study

• 多施設共同、前向き、オープンラベルRCT

• オーストラリア メルボルンにある
24時間体制でPCI施行可能な9病院 + 救急隊

• 2011年10月−2014年7月

• 638名をランダム割付け

• 441名がSTEMI → 主要エンドポイント解析に



• 18歳以上の胸痛患者（発症後12時間以内）を
救急隊がスクリーニング

• 救急隊が心電図でSTEMIと判断した患者

（連続した肢誘導で≧0.1mVのST上昇、
連続した胸部誘導で≧0.2 mVST上昇、新規の左脚ブロック）

組み入れ基準 inclusion criteria



• SpO2 < 94%

• β刺激薬ネブライザーが必要な気管支けいれん

• ランダム割付け前の酸素投与

• 意識障害

• 研究非参加施設への搬送が決定している

• 病院到着後、STEMIではないと診断された場合

除外基準 exclusion criteria



ランダム割付け・盲検化

• ランダム割付け randomized されている

= コンピュータで生成した割付け入り封筒を救急車に置く

• ブラインド（盲検化）されていない

- 患者
- 介入(治療)実施者

• ブラインド（盲検化）されている
- アウトカム評価者
- データ解析者



• 救急隊による
フェイスマスク酸素 8L/分 投与

•カテ後、病棟に移るまで継続

介入群 Intervention



比較群 Comparison

•酸素投与なし

• SpO2 < 94% となった場合

→鼻カヌラ 4L/分 or マスク 8L/
分
→SpO2 ≧ 94%を達成する



その他の治療

•アスピリン 300mg
全ての患者に救急隊が投与

•追加の抗血小板薬、抗凝固療法、
PCI戦略は、循環器内科医が
各施設のプロトコルに沿って決定



• 心筋逸脱酵素（CK, TnI）で評価する梗塞サイズ

• ベースラインから 6, 12, 18, 24 時間後に採血

• その後 36, 48, 60, 72 時間後に採血

• 実際に緊急CAGでSTEMIと診断された患者で
ITT解析を施行

一次アウトカム
Primary Outcome



• 心筋梗塞の再発

• 不整脈

• 6ヶ月後の造影心臓MRIで評価された
梗塞サイズ（全てのSTEMI患者にオファー）

二次アウトカム
Secondary Outcome



サンプルサイズ

• 酸素を制限することで、20%の心筋傷害を抑制する
と予測

• 平均peak cTnI level 75±35 μg/L と予測

• Power 90%、type 1 error 0.01としてサンプルサイ
ズをそれぞれの群で163名（計326名）必要と算出

• 病院前のSTEMI診断の陽性的中率は100%ではないこ
と、プロトコール違反などを考慮し、病院前でのラ
ンダム割り付け目標を計600名とした

BMJ, 1976, 1, 1121-1123（前述のRCT）

JACC Cardiovasc Interv. 2008;1:415–42
3. 



フローチャート

計638名の胸痛患者
が救急隊によりラン
ダム割り付け

プロトコール違反な
どで計50名が除外

病院到着後STEMIで
はないと判断された
のが計118名

最終的に冠動脈造影
で診断された、計44
1名が解析に含まれ
た
（割付け時の71%）



Baseline

• 2群間のベースライン
は同等と考えられる。



治療内容

• 以下の項目に有意差はなかった
- interventionまでの時間
- 病変枝数 (単枝、多枝、LMCA)
- TIMI flow (intervention前後とも)
など

• 酸素飽和度に有意差あり (median, IQR)
- 酸素投与群：100 (99-100) %
- 非投与群：98 (96-99) %

• 対照群で酸素投与されたのは、
- 17名（7.7%）
- 投与量は4.0(2.0-8.0)L/min



実際に酸素投与を受けた患者



実際のSpO2値

P<0.001



結果：梗塞サイズ

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Genometric mean: 幾何平均（相乗平均）　√a×b「個々の重要度を取り入れた」相加平均です。つまりおのおのの要素に「重要度」ないし「密度」の違いがある時、単純に相加平均を出すと「重要度」「密度」の低い数値になってしまうので、補正している、と言う感じでしょうか。（不正確な言い方ですが大体こんなものかな）要するに、平均ということばはそれで全体を代表させる、ということですから、どういう意味で代表なのか、それによって使いわけが生じるわけです。



時間軸でみると

cTnI CK



それぞれの時間で
ちゃんと測定されていたか？



Primary Outcome

• TnIのピーク値は、両群で有意差はなかった
• CKのピーク値は、酸素投与群で有意に高かった

酸素投与群 非投与群

ピークTnI (µg/L) 57.4 48.0 有意差なし
P=0.18

ピークCK (U/L) 1948 1543 有意差あり
P=0.01



Secondary Outcome

酸素投与
群

非投与群

退院時 心筋梗
塞の再発

12 (5.5%) 2 (0.9%)
有意差あり
P-0.006

退院時
不整脈

88 
(40.4%)

70 
(31.4%)

有意差あり
P=0.05

6ヶ月後
心筋梗塞の再発

16 (7.8%) 8 (3.6%)
有意差なし

P=0.07

6ヶ月後cMRI
梗塞サイズ (g)

20.3 13.1
有意差あり

P=0.04

酸素投与群で心筋梗塞の再発率、不整脈が
多く、6ヶ月後の梗塞サイズが大きかった



批判的吟味
• オープンラベル試験であり、
患者・治療者はブラインドされていない

• 実際に解析されたのは、ランダム割付けされた
うちの71%

• 一次アウトカムがバイオマーカー（CK、TnI）

• 差が出ているのはあくまでCK
（サンプルサイズはTnIで計算されている）

• ミスデータが多い（TnIは8.2%の症例で未測定）



結果のまとめ

低酸素血症を伴わないSTEMIに対する
酸素療法は…

・急性期の心筋障害を増加させるかもしれない
・6ヶ月後に評価された梗塞サイズが大きかった

しかし問題点が多く
結果の解釈は慎重にすべきである



実際の臨床へ応用できるか？

• 本研究では確かなことはいえないが、
個人的には、低酸素血症を伴わない急性心筋
梗塞にはルーチンで酸素投与を行わなくても
よいと考える

（∵低酸素血症のない患者に対する酸素投与の
メリットが証明されていない）

• 現在大規模試験が進行中であるので、
その結果を待つ（DETO2X-AMI trial）
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