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本日の論文 



AHA2015 

ショック抵抗性のVF/pVTに対する 
アミオダロン投与が推奨されている 



アミオダロン 

・急性作用と慢性作用があり、急性作用はNa、Ca、K チャ
ネル、慢性作用はKチャネル、および交感神経 
 

・1960年代に登場した抗不整脈薬で、Vaughan Williams
分類でⅢ群に分類される 

α受容体、β受容体が主な標
的分子であり、幅広く作用す
る 



ARREST 

3回以上の除細動が無効な 

 VF/pVTによる非外傷性院外CPAを対象に 

アミオダロン投与群(246人) vs Placebo群(258人)で 

 自己心拍再開率と病院到着時の生存率を比較 

 

 

 

 N Engl J Med. 1999 Sep 16;341(12):871-8  

Amiodarone for resuscitation after out-of-hospital cardiac arrest due to ventricular fibrillation  



ARREST 
Amiodarone for resuscitation after out-of-hospital cardiac arrest due to ventricular fibrillation  

病院到着時の生存率は 

アミオダロン投与群で 

有意に高かった 
     (p=0.03) 

N Engl J Med. 1999 Sep 16;341(12):871-8  



ALIVE 

院外でVFとなり、3回の除細動が無効で 

  アドレナリン投与+4回目の除細動も無効な例 

または 除細動が成功したが再発した例を対象に 
 

アミオダロン群(180人) vs リドカイン群(167人)で 

         病院到着時の生存率を比較 

 

 

 

 

Amiodarone as compared with lidocaine for shock-resistant ventricular fibrillation 

N Engl J Med. 2002 Mar 21;346(12):884-90  



ALIVE 
Amiodarone as compared with lidocaine for shock-resistant ventricular fibrillation 

N Engl J Med. 2002 Mar 21;346(12):884-90  

病院到着時の生存率は 

アミオダロン投与群で 

有意に高かった              
     (p=0.009) 



本日の論文 



背景 

 アミオダロンとリドカインは一般的に除細動の成
功と再発の防止のために使用される 

 過去の研究で院外CPAに対してアミオダロンは

Placebo、リドカインと比較して、自己心拍再開や

病院到着時の生存率が優れている傾向が示されたが、

アミオダロンの長期生存率や神経学的予後に対する

効果は不確かである 

 院外CPAにおいてアミオダロン、リドカイン、

Placeboでの退院時生存率を比較検討する 



論文のPICO 

P：非外傷性院外CPAで 

     ショック抵抗性のVF/pVT患者が 
 

I：アミオダロンの投与を受けることは 
 

C：投与を受けない場合(リドカイン/Placebo)と比較し 
 

O：退院時生存率が改善するか 

 



方法 

• 多施設二重盲検化比較試験 
• 2012.5.7 - 2015.10.25 
• USA、カナダの55のEMSが参加 
• 同意取得はされていない 
• NHLBI、the Canadian Institutes of 

Health Researchなどから資金提供を受けた。
またBaxter Healthcare社より試薬を無償での
提供を受けたが、研究計画への参加はしてい
ない 

• Per-protocol解析 



対象患者 

Inclusion 
• 18歳以上 

• 非外傷性の院外CPA 

• 蘇生中に少なくとも1回除細動を受けたもの 

• 静脈路、骨髄路を確保されたもの 
 

Exclusion 
• Open labelの抗不整脈薬を投与されたもの 

• アミオダロン、リドカインへの過剰反応あり 

• 妊婦、囚人、小児 

• 研究への不参加を表明したもの 



介入 

• 試薬はそれぞれ中身が分からないようシリ
ンジに入れてある 
 

• シリンジは3本セットで1つのキットとなる 
 

• それぞれのEMSに1:1:1の割合でランダム
にキットを配布する 
 

 



プロトコール 

• 各EMSによりAHAガイドラインに沿って
蘇生を開始する 
 

• 1回以上の除細動で失敗または再発を認め、
研究の条件を満たした場合、キットを開
封し試薬を投与する 
 

• 初回投与は2シリンジ分投与し、次の投与
サイクルには残り1シリンジを投与する     
(ただし体重が45.4kg以下であれば初回投与は1
シリンジ分とした) 

 

 



プロトコール 

• 病院到着後は引き続きAHAガイドラインに
沿って加療を継続する 
 

• この際には必要であればopen-labelのアミ
オダロンまたはリドカインを使用すること
ができる 
 

• もし病院到着前に使用した試薬の情報が緊
急に必要な場合には治療する医師のみに情
報を伝える 



Primary Outcome 

退院時生存率 
 

• 今研究の主な目的は 

  ・アミオダロン vs Placebo 
 

 次に 

  ・リドカイン vs Placebo 

  ・アミオダロン vs リドカイン 

   それぞれの退院時生存率を比較することである 

  

 



Secondary Outcome 

       神経学的予後 
• Modified Rankin scale3点以下かどうか 

 

 

 

 

 
＊Primary/SecondaryともにPer-Protocolで解析 

＊ITTでも解析はしている 

 



その他のOutcome 
• 入院後に受けた除細動の回数 
• 病院到着時までの自己心拍再開率 
• 病院到着後の治療内容 
• 蘇生中止までの時間 

 

• 目撃者の有無(bystander, EMS, or not) 
• Bystander CPRの有無 
• CPAとなった場所(Public or Private) 
• 試薬使用までの時間(<15min or not) 
• 試薬投与経路(経静脈路 or 経骨髄路) 
• 他の試験に参加していたか(CCC vs ICC) 
• 各地域における元々のCPR生存率 
• 薬剤投与protocol 

 

Subgroup解析 



統計解析 

• 検出力90%、有意水準0.05で 

• 退院時生存率6.3%(29.7%⇒23.4%)の
差を出すため、サンプルサイズを対象患者

3000人(各群1000人)と設定した 

• P値は0.05以下で有意 

• Per-protocol解析を使用 

  ＊ただしITTでも解析はしている 



結果 

期間内に37889人の非外傷性院外CPA 
 

7051人(18.6%)がpotentially eligible  

4653人がInclusion  

2384人がexcluded 
 1318人 VF/VT terminated 
   602人 protocol violations 
   275人 circumstantial issues 
   150人 did not have kit 
   39人 unknown reason 

4667人が試薬使用  

14人がexcluded 
   6人 unknown trial-drug 
   8人 protected population 



Amiodarone Lidocaine Placebo 

ITT 

Per- 
Protocol 



Exclusionされた理由は各群に大きな違いはない 



各群のbaselineに 
明らかな差はない 





Primary/Secondaryともに各群間での差はなし 
  Primary： 24.4% vs 23.7% vs 21.0% 
Secondary： 18.8% vs 17.5% vs 16.6% 



目撃がある場合、抗不整脈薬群はPlacebo群に比較して 

生存率が有意に高いが、目撃がない場合は両群間に差はない 



Placebo群で

は 
薬剤投与量が 
多い 

Shockの回数や 

他の薬剤投与数も 

多い 



リドカイン投与群でROSC率が高い傾向がある 

抗不整脈薬群はPlacebo群に比較して病院到着時の生存率が高い 



アミオダロン群では24時間以内にopen-labelのアミオダロン使用率が低い 

抗不整脈薬群では24時間以内にCPRを施行されない傾向がある 



薬剤関連の有害事象に関しては各群間で有意な差はなかったが、 

一時ペーシングはアミオダロン群で多い傾向にあった 



各群間のBaselineに 

明らかな差はない 

ITT population 



ITT population 

ITT解析でも 

 各群間でPrimary/Secondary Outcomeに有意な差はない 

←Primary 

←Secondary 



ITT population 

各群間で有害事象に明らかな差はない 



考察 

• 今研究ではアミオダロン、リドカインによる退
院時生存率の上昇、神経学的予後の改善は認められ
なかった 
 

• 過去の研究ではアミオダロンはリドカイン、Placeboと
比較して短期予後(ROSC率と病院到着時の生存率)の改善が
示された 

• 今研究でもPlaceboに比較して同様に短期予後の改善は
認めるもののアミオダロンとリドカインに差はなかっ
た 
 

• EMSコールから薬剤投与までの時間は平均19分と過去の
研究よりは早いが、この投与までの遅れが、細胞障害
(Metabolic phaseに至るため)による抗不整脈薬の効果
を減衰させている可能性がある 

 



考察 

• 退院時生存率に差が出なかった原因について 

 ・そもそも抗不整脈作用がない→否定的 

 

 

 ・薬剤関連有害事象が生存率を減少させた→否定的 
 
 

 ・入院後のケアに差があった→否定的 

 

-アミオダロン、リドカインはともにPlaceboに比較して除細動の回数
が少なく、病院到着時の生存率が高い。入院後もCPRを要する率、他
の抗不整脈薬を要する率が低い 

-各群での有害事象の発生率に明らかな差はなかった 

-各群で冠動脈造影、TTM、蘇生終了までの時間などに明らかな差はなかった 



考察 

• 薬剤の効果は投与タイミング、患者の特徴に影響
を受ける 
 

  →witnessのある群での薬剤投与は有用 

 

• 計画時の推定よりplacebo群の生存率が高い 

  →パワー不足の可能性がある 

 

 

 

 

-witnessがある群で有意に治療反応性が高い傾向にある 

-アミオダロン群のplacebo群に対する治療効果が3%であれば、検出力0.9で差
を証明するためには計9000人の患者が必要となる 
-3%の生存率の向上はすなわち1800人/年の命をアミオダロンが救う計算になる 



Limitation 

• Exclude群は非常に少なく、研究に参加しない場
合の理由も追跡されているが、選択バイアスが存
在する可能性はある 

 

• 参加した患者の元々の生存確率が低く、実際の
治療効果が現れにくかった可能性がある 



結論 

ショック抵抗性のVF/pVTによる 

 院外CPAにおいて 

  アミオダロン/リドカイン投与は  
退院時生存率/神経学的予後を               

改善しない 



当院の見解 

• Witnessの有無でアミオダロン/リドカイン
の治療効果が変わっていることから、早期
の薬剤投与が望ましいのかもしれない 

• 過去の研究ではアミオダロンはリドカイン
よりも優れているという結果だったが今研
究では病院到着時の生存率に関しては明ら
かな差は認めず、自己心拍再開率について
はむしろリドカインの方が優れている傾向
を認めた 

• この原因は元来の薬理学的作用の差なのか
偶然によるものなのかははっきりしない 



当院の見解 

• 今研究はパワー不足の可能性があり、今後
より大規模な研究が行われるかもしれない 

• しかし、これまで大規模studyの結果が出
ているため倫理的な問題を孕んでいる 

• 自らの治療方針は今まで通りAHA2015に
則って行い、アミオダロンの投与はできる
限り早めに行うよう心掛けるが、それ以上
に質の高いCPRを心掛けたい 


