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背景

・1990年代前半までは10/30 ruleで輸血
Arch Pathol Lab Med 1994; 118:429‐34

・TRICC studyを皮切りに制限輸血が考慮される
ICU入室後72時間以内にHb<9g/dLとなった22施設838人を対象にし
たRCT
制限群(Hb≦7g)で非制限群(Hb<10)に比べ30日死亡率有意差なし。
制限群の方が55歳以下、APACHEIIスコア20点以下で死亡率は有意
に減少、心筋梗塞や肺水腫も有意に減少

N Eng J Med 1999; 340: 409‐17 



背景

• 観察研究では心外術後における輸血は感染・
LOS ・AKI・死亡と相関しており、有害と示唆

CirculaSon. 2007;116:2544‐52 

Crit Care Med. 2006;34:1608‐16 

Anesthesiology. 2011;115:523‐30 



背景

• TRACS trial Transfusion Rrquirements After Cardiac Surgery

502人の心臓外科術後患者を対象としたRCT
Hb8以下で輸血とHb10以下で輸血し、30日死亡・重症合併
症(心原性ショック・ARDS・透析を要する腎障害)の複合エン
ドポイントで、制限輸血は非劣勢 JAMA. 2010; 304: 1159‐67 

・FOCUS trial
心血管系既往のある50歳以上の股関節骨折術後患者
2016例を対象としたRCT。Hb8以下と10以下で、死亡または
解除なしに室内歩行不能の複合アウトカムで有意差なし。
死亡率のみでも有意差なし N Eng J Med 2011; 365: 2453‐62 
Functional Outcomes in Cardiovascular patients Undergoing Surgical hipfracture repair



ガイドラインでは

入院中の血行動態が安定した患者において
• Hb<7 g/dlで輸血考慮 (QOE:高い強い推奨)

• 心血管疾患既往の場合、Hb<8 g/dlや症候性で輸血を考慮
(QOE:中等度、弱い推奨)

症候性：胸痛、起立性低血圧、輸液に反応しない頻脈、うっ血性心不全

• 急性冠症候群の患者は非制限(Hb<9g/dl)、制限(Hb<7 g/dl)
どちらも推奨する十分なエビデンスなし (QOE:低 推奨度不明確)

→心臓外科術後患者の輸血閾値についての
ガイドラインは現行ではない。

米国血液銀行協会 (American Association of Blood Banks) 
Ann Intern Med. 2012;157:49‐58. 1.

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Treatment of anemia in patients with heart disease: a clinical practice guideline from the American College of Physicians.

Clinical practice guideline: red blood cell transfusion in adult trauma and critical care.
Crit Care Med. 2009 Dec;37(12):3124-57. 



背景

• RCTは複数出ていたが、統計的検出力不足

あるいは心臓外科術後でない患者も含む研

究が多かったことから明確でなかった。

• そこで、「輸血を制限した方が心臓外科術後の
死亡率やコストを下げるのではないか」という仮
説を検証するために本研究がデザインされた

→Transfusion Indication Threshold Reduction(TITRe2) 



方法

・英国の17の心臓外科施設

・前向きのランダム化比較試験

・期間:2009年7月~2013年2月

・心臓外科術後における輸血閾値について、
輸血制限群と輸血非制限群とで比較



論文のPICO : Patient

• 16歳以上

• 非緊急の心臓外科手術

(CABG, 弁膜症, 大動脈疾患, 先天性心疾患)

• 術後Hb<9g/dl(Hct<27%)となった患者



除外基準

・輸血拒否

・先天性・後天性血液疾患(鉄欠乏性貧血以外) 

・現在もしく最近の敗血症既往
・末梢血管疾患による安静時痛

・緊急手術

・他介入研究に参加している者
・本研究に同意できない者(学習・言語障害等) 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
入院日＝手術日



論文のPICO

• Intervention 輸血制限群

輸血閾値をHb<7.5g/dlとし、

7.5を下回ったら24時間以内に1単位輸血し、

7.5を超えたら輸血をしない。

• Comparison 輸血非制限群

割り付け後にまず1単位輸血し、

輸血閾値をHb<9.0g/dlとして以下上記と同様



論文のPICO: Outcome

• Primary outcome：

3ヶ月以内の下記の複合アウトカム

重症感染(sepsisまたは創部感染)

虚血(stroke、心筋梗塞、腸管虚血、AKI)



論文のPICO: Outcome

• Secondary outcome：

RCCやその他の血液製剤使用数

虚血を伴わない重症感染

重症感染を伴わない虚血

ICU・high‐dependency unit滞在日数

全死亡率

肺合併症(NIV・再挿管・気管切開)(2012年12月追加)

6週間後・3ヶ月後のQOL(EQ‐5D使用)



統計解析

先行研究より、

輸血制限群でPrimary outcomeの頻度を11%、
輸血非制限群で頻度を17%と推測

Circulation 2007;117:478‐484 

検出力90%, 有意水準5%とすると必要数1468
人→Non‐adherenceの多さを考慮し、サイズを
2000人に設定



3471人のランダム化が検討

Hbが9以下に達しない
(1288)・Hbの見逃し(176)
1464人を除外した
2007人をランダム化した



ランダム化の後に4人除外
輸血制限群が1000人
輸血非制限群が1003人
割付けられた

割付けは
Internet‐based systemで
concealementされた

解析はITT解析された

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
* These numbers should be interpreted with caution due to variable methods of recruitment and quality of screening data between centers. The proportion of screened patients consented into the study varied between centers (range 11%-90%; and the range for centers known to have good quality screening data was 11%-38%).�† Only withdrawals where patients were unwilling for data collected to be used, or for follow-up to continue were treated as exclusions. Some patients withdrew from transfusion in accordance with their allocation but were willing for data collection to continue. 




患者背景

制限群と非制限群で
有意差なし

NYHAⅠ‐Ⅲが97%
3VD が40%
CKDは少ない
CABGのみが40%
弁膜症が30%
トラネキサム酸使用が80%



結果: 輸血

術中1単位以上輸血を
受けたのは25%程度

ランダム化の後の輸血
制限群は０−２単位
非制限群は1‐3単位

その他の輸血製剤使用は
有意差なし

Any non‐adherenceが3‐4割
・24時間以上後に輸血
・一度に2単位輸血





結果: 平均Hb

制限群は非制限群に
比べ概ねHbは
1g/dl低かった



Primary outcome

有意差なし。目立った偏りはなさそうに見える。



Secondary outcome

3ヶ月後の全死亡率は非制限群が有意に低い
その他は有意差なし。



結果: QOLとcost

QOLとtotal costには有意差なし





結果:死因

ともに心原性が最多だが、感染は割合はほぼ同等。
制限輸血群でGI合併症が多い。
呼吸器・縦隔・胸郭疾患は制限輸血群のみで見られた。



結果:死亡者の解析
制限輸血群 非制限輸血群

死亡者だけみると
感染・GI合併症・縫

合不全は非制限
輸血に多い

再手術は制限輸
血に多い



結果: 感度分析

Additional AKIもPrimary outcomeに入れると制限輸血の方が有意にハイリスク

・心臓術後48時間以内にCreが0.5上昇しただけで有意に30日死亡率が上昇する
J Am Soc Nephrol 2004;15:1597‐605

・AKIは非AKI患者に比べてCKD発症率8.8倍・ESRD3.1倍 Kidney Int 2012;81:442‐8

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
AKI Network criteria for AKI, stage 1, 2 or 33 
Stage 1: 
serum creatinine increase ≥0.3mg/dl (≥ 26.4mol/l), OR�>1.5 and ≤2-fold serum creatinine increase compared to the pre-operative serum creatinine (baseline) value, OR�urine output 0.5ml/kg for 6 hours.�Stage 2:�>2 and ≤3-fold serum creatinine increase compared to the pre-operative serum creatinine (baseline) value,, OR�urine output 0.5ml/kg for >12 hours.�Stage 3:�3-fold serum creatinine increase compared to the pre-operative serum creatinine (baseline) value, OR serum creatinine ≥4.0 mg/dl (≥354 mol/l) with an acute increase of at least 0.5 mg/dl (44 mol/l), OR urine output 0.3 ml/kg per hour for 24 hours or anuria for 12 hours, OR�need for renal replacement therapy (RRT) irrespective of AKI stage at time of RRT.�



e)  Including additional AKI events where the patient was reported not to have had AKI according to clinical judgment, but routinely documented creatinine data supported a diagnosis of AKI.�The background to sensitivity analyses d) and e) above is as follows. AKI was defined according to the AKI Network criteria3 as either: i) an increase in serum creatinine (≥26.5μmol/l OR ≥150% change from baseline) over a period of less than 48 hours, ii) restricted urine output (<0.5ml/kg/h) for more than 6 hours or iii) the need for renal replacement therapy. Routinely collected, serial creatinine data were also available from tests carried out in the course of the patient’s care during the index hospital admission. Therefore, AKI events could be identified only using the data collected prospectively by research nurses for the trial or using information from either source. The statistical analysis plan defined the analysis of the primary outcome based only on the prospectively collected data. However, during the conduct of the trial it became apparent that prospective data collection was not identifying AKI events that were apparent from the routinely collected serial creatinine data. The rationale for analysis d) was to examine the effect of any over-estimation of AKI rates (accepting that AKI could have been attained either due to urine output or renal replacement therapy). The rationale analysis e) was to ensure the estimated treatment effect was robust to any AKI events that had been inadvertently missed. We did not hypothesize a direction impact on the treatment effect for either analysis. 





結果: サブグループ解析

Primary outcomeについて両群で有意に影響する因子はなし



TRACS trialとの違い

TiTRe2 TRACS

場所 英国の17施設 ブラジルの単施設

研究デザイン 優勢試験 非劣勢試験

Primary Outcome 3ヶ月以内の下記の複合ア
ウトカム
重症感染(sepsisまたは創
部感染)
虚血(stroke、心筋梗塞、腸
管虚血、AKI)

30日以内の死亡と重症合
併症(心原性ショック・
ARDS・透析を要するAKI)

Limitation AKIの基準に恐らく施設ご
とのばらつきがあった。

白血球除去RCCがほとん
ど使われていない
→輸血の副作用が出やす
い可能性



考察

・本研究ではPrimary outcomeに関して両群で
有意差なし

・従来の観察研究では、輸血は死亡率や重症
合併症と相関していたが、それとは異なる結果
だった

・一方、輸血制限群と非制限群でoutcomeは

同等とするコクランレビューと同じ結果
Cochrane Database Syst Rev2012 ; 4: CD002042. 



考察

• 今まで輸血制限した方が輸血使用数の少なさからも
良いと思われてきたが、90日死亡率は非制限の方が
優れていた(ただしsecondary outcome)

• データ上の真のAKIも含むと非制限の方が優位である

→患者群によっては輸血のメリットを受ける可能性があ
るかも

• Hbが1異なるだけで90日後死亡率に差が出る理由が
不明確



結語

• 心臓血管外科術後患者の輸血閾値について
は、過去の研究ではHb 8g/dL以上が推奨さ
れてきたが、患者によって個別化が必要な可
能性がある

• 現場では、7.5g/dL以下なら輸血、7.5〜9g/dL
なら臨床状況による、9g/dL以上なら輸血不
要なことが多い、程度に考えておくのが良い
と思われる
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