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本日の論文 

Intensive Care Med(2016)42:1695-1705 



敗血症の初期治療 

• 初期蘇生(Initial Resuscitation) 

• 抗菌薬治療(Antimicrobial Therapy) 

• 感染源コントロール(Source Control) 

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for 
Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012. 

早期の循環動態是正と感染症治療 



EGDT 
Early goal 

directed therapy 

6時間以内に達
成 

https://www.igaku-shoin.co.jp/paperDetail.do?id=PA03102_02#bun2 

N Engl J Med 2001;345:1368-77 

Usual Care 

院内死亡率 

46.5% 

EGDT 

30.5% 



初期蘇生の考え方 

輸液療法 

晶質液 

平均血圧維持 

NAD 

バソプレシン 

酸素需要バランス維持 

乳酸値 

ScvO2 



輸液療法 

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for 
Management of Severe Sepsis and Septic Shock, 2012. 

最低でも晶質液30mL/kgの投与が必要であり、 
患者によってさらに多くの輸液投与を必要とする 



敗血症において 
輸液はすればするほど良い？ 



Crit Care Med 2011;39:259–265 

• 目的： 

敗血症性ショック蘇生後の水分バランス及
びCVPと死亡率の関連があるかどうか 

• 方法： 

-VASST studyのデータの後ろ向き解析 

-割り付けから12時間、4日での水分バラン
スで4群に分けて、28日死亡率との関連を
解析 



結果： 
・割り付け12時間後、4日ともに
Quartile4は1,2と比べて死亡リス
クが有意に高い 
・割り付け12時間後CVP>12も死
亡リスクとなる 



Critical Care (2015) 19:251  

• 目的： 

プラスバランスが敗血症患者の予後予測
因子となるのか分析 

• 方法： 

-単施設後ろ向き観察研究 

-ICUに入室した173人の成人敗血症患者 

-7日間の輸液バランスを追跡 

 



結果： 
生存者と非生存者の間に水
分バランスに有意差あり 
 
結論： 
第2-7病日の輸液プラスバ
ランスが敗血症の死亡率に
関与する可能性がある 
 
 



Question 

敗血症の管理において 

輸液を制限することは 

死亡リスクを改善させるのか？ 

 



本日の論文 

Intensive Care Med(2016)42:1695-1705 



PICO 

P 成人敗血症性ショック 

I 初期蘇生後の蘇生輸液を制限 

C 標準ケア群 

O 蘇生輸液量 



方法 



Trial design and conduct 

• 多施設前向きランダム化比較試験 

• デンマーク、フィンランドの9つのICU  

• 施設で層別化した上で、Web-basedの中央
ランダム化システムで、2or4名ずつの置換
ブロック法でランダム化を施行 

• 統計学者は割り付け結果について盲検化さ
れている 

 

 



Patients 

□Inclusion criteria 
• 18歳以上 

• 24時間以内に敗血症1)と診断 

• 循環障害2)(ICU入室前12時間以内) 

• MAP 65mmHg維持のため持続的にNAD
が必要である 

• 6時間以内に補液≧30mL/kg(理想体重)を
投与された(補液:晶質液,膠質液,輸血) 

 

 



Patients 

1)敗血症の定義 

  -SIRS2項目以上 

  -感染が疑われる or 血液培養陽性 

2)循環障害の定義(下記のうちいずれか1つ) 

  -sBP≦90mmHg 

  -HR＞140bpm 

  -乳酸≧4mmol/L 

  -昇圧剤使用 



Patients 

□Exclusion criteria 
• 透析患者もしくは透析が必要だと判断された患者 
• 6時間以内にK>6mmol/L 
• Cre>350μmol/L（3.95mg/dL） 
• FiO2>0.8,PEEP>10cmH2O 
• 重篤な出血(出血性ショック or 内視鏡などの外科的処置
が必要) 

• 肝腎移植 
• 熱傷(>10%) 
• すでにCLASSIC trial登録済みで90日観察期間を終えた 
• 緩和と考えられた(MEやRRTを行わない) 
• 同意が得られない 



Interventions 

□両群共通 
• 輸液 
 -蘇生輸液は晶質液を使用(膠質液は使用しない) 
 -過剰な水分喪失時(下痢,出血,腹水ドレナージなど)は補
充する 
 -電解質や水分はできるだけ経腸的に投与 
 -生命を脅かす出血はCLASSIC protocolを一時的に中止 
 -内服や栄養は普段通り調整 
• 血圧維持 
 -MAP≧65mmHgに維持 
 -昇圧薬：1.NAD, 2.AD 
 -心収縮不全にはDOB追加 
 -ステロイド使用(昇圧剤使用してもMAP維持できない) 

 



Interventions 

□両群共通 
• 血液製剤： 
 -RBC(Hb>7 重篤な出血や心筋梗塞なし) 
 -FFP(PT-INR>2 or TEG R-time>10s) 
 -PLT(出血リスクなし<10×109/l,出血リスクあり<20×109/l,活動
性出血,手術や侵襲的処置<50×109/l) 

• RRT： 
 -利尿剤に反応しない体液貯留 
 -BUN>30mmol/l 
 -K>6.0mmol/l 
 -Na>160mmol/l 
 -代謝性アシドーシス(pH<7.1) 
 -Cre>350μmol/l（3.95mg/dL） 
 -Ca2+>4.00mmol/l 
• 心房細動/心房粗動の対処：DC,Mg,ジゴキシン,アミオダロン使用 
 

 



Interventions 

□輸液制限群プロトコル 
• 下記条件1つでも満たした場合のみ250-500mL輸液負
荷(ただし輸液負荷は強制ではない) 

 -乳酸値≧4mmol/L 

 -NAD使用しているにも関わらずMAP<50mmHg 

 -皮膚のまだら模様が膝蓋部を超えて拡大 

 -乏尿（割り付け後,2時間以内のみ。0.1ml/kg/hr以下） 

 

＊評価方法：繰り返し投与する前か遅くとも30分後に上記
4点を再評価 



Interventions 

□標準ケア群プロトコル 

• SSCG2012に沿って動的指標(etc.SVV),
静的指標(etc.血圧,脈拍)が改善を続ける
限り自由に輸液を行うことができる 

 

＊評価方法：繰り返し投与する前か遅くと
も30分後に再評価 



Primary outcome 

□割り付け5日後までとICU滞在中の蘇生輸
液量 

(ICU滞在中の蘇生輸液量はトライアル中に
Secondary outcomeからPrimary 
outcomeに移行) 



Secondary outcome 

□割り付け5日後までとICU滞在中の総輸液
量,バランス 
□蘇生輸液のプロトコル違反数 
□晶質液やNADによる副作用の割合 
 

＊晶質液の副作用 
-高Na血症(>155mmol/l) 
-高Cl性アシドーシス(pH<7.35 and Cl>110mmol/l) 
-痙攣(臨床所見か脳波) 
-CPM(CTかMRI) 
-アナフィラキシー反応(蕁麻疹と循環障害もしくは気道症状) 
＊NADの副作用 
-不整脈 
-精神症状(せん妄,幻覚,妄想) 
-脳室内出血(CTかMRI) 



Exploratory outcome 

□90日死亡率 

□観察期間中の死亡率 

□90日間のフォローアップ中に人工呼吸器や腎代
替法なしで生存した日数 

□ICU滞在中の虚血イベント 

□ICU滞在中にAKI増悪した患者(KDIGO使用) 

□ICU滞在中のクレアチニン変化 

 



Exploratory outcome 

＊虚血イベント 

• 急性心筋梗塞,不安定狭心症 

• 脳梗塞(CTかMRI) 

• 腸管虚血(内視鏡か開腹手術) 

• 急性下肢動脈閉塞 



Statistical analysis 

• 必要サンプル数:両群で150(以下の見積もり) 

 -6S trialで見られた蘇生輸液量
(5.3L±SD3.7L)が輸液制限で1.7L減ると予測 

 -α level 0.05 

 -β level 0.2 

• 解析方法:ITT解析 

• 統計ソフト:SAS(version 9.3)とSPSS 
(version 17.0)を使用 

N Engl J Med 367:124–134 



結果 



Patients 

151人を輸液制限群
(n=75)と自由輸液群
(n=76)にランダム割
付した。 



Patients 



Patients 

○共通 
・重症度(SAPS約50pts,乳酸約3mmol/l,NAD約0.2γ,MV約55%) 
・ER患者が約2割 
・割り付けまでの輸液量が約4500ml 

○相違 
・体重 
・感染源が肺 
・AKI(24時間前) 



Patients 



Fluid protocol 

• 輸液制限群のうち55名(73%)、標準治療
群のうち70名(92%)に、ランダム化後、
蘇生輸液がおこなわれた(p=0.002) 

• 蘇生輸液が行われたイベント回数は、輸
液制限群286回、標準治療群464回であっ
た(p=0.003) 



Fluid protocol 

輸液制限群では、ほぼ初日のみ蘇生輸液が行われているが 
標準治療群では、4日目まで蘇生輸液が行われている 



Indications  
for fluid resuscitation episodes 

輸液制限群の蘇生輸液において、80回（27名の患者）にプロトコル違反があった 



Indications  
for fluid resuscitation episodes 

輸液制限群での適応ではないことで 
蘇生輸液が行われている 



Primary outcome 

第5病日時点およびICU在室中の蘇生輸液量は、
輸液制限群の方が標準ケア群よりも少なかった
(第5病日平均差-1.2L ICU在室中平均差-1.4L) 



Secondary outcome 

全輸液量およびバランスは両群間で統計学的
有意差はみられなかった 



Daily total fluid 
inputs  



Fluid balance 



Patients with protocol violations  

・輸液制限群において、27名（36%）でプロトコルに沿わずに蘇生輸液が行われた 
・コロイドを輸液したのは、輸液制限群で16名（21%）、標準治療群で18名
（24%）であった 



Secondary outcome 

晶質液やNADによる副作用は2群間に有意差なし 
 



Exploratory outcome 

・輸液制限群ですべての項目(虚血イベント, 
急性腎障害,90日死亡率)で有益な傾向 
・急性腎障害の悪化は輸液制限群で有意に減少 



Exploratory outcome 



結果のまとめ 

• 全輸液量およびバランスまたは重篤な有
害反応は両群間で統計学的有意差はみら
れなかった 

• 蘇生輸液量は輸液制限群の方が標準ケア
群よりも少なかった(第5病日時点および
ICU在室中) 

• 臨床的アウトカムは輸液制限群ですべて
の項目で有益な傾向がみられたが(急性腎
障害は有意差あり)、パワーは不十分 

 



筆者らの考察 

• 制限： 

 -小規模 

 -盲検化されていない 

 -2群間に差あり(感染源が肺の割合、AKI) 

 -30ml/kgがすでに投与された 

 -術後患者が多い 

 -膠質液の使用が許可されていないが、両群で
アルブミン投与された 

 -輸液制限群で3割のプロトコル違反あり 

 



筆者らの考察 

• 結論： 

 -輸液制限プロトコルで輸液制限できた 

 -蘇生輸液制限が臨床的に有用な可能性あり 

 -大規模で質の高い研究が必要 

 



私見 

• 本研究では、すでに投与されている輸液量が
多いため、30mL/kg投与した時点で割り付
けを開始すれば、より輸液を制限できた可能
性がある 

 

• 本研究では、limitationが多く、また臨床的
アウトカムの有意差（AKI）はパワー不足で
あるため、このまま本研究のプロトコルを実
臨床に応用することは時期尚早である 



私見 

• しかし、不必要な輸液をしないことで輸
液量をおさえれば、臨床的アウトカムを
改善させる可能性は十分にある 

 

• 初期輸液後は、輸液反応性があり、かつ
循環不全の所見を認めた場合にのみ蘇生
輸液を行うことで、不必要な輸液を避け
ることができると考える 

 

• さらなる多施設大規模研究に期待したい 


