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Vasoplegic症候群

低血圧
心拍出(CO):→〜↑
体血管抵抗(SVR):↓

臓器不全のリスク↑
死亡率↑

在院日数↑

心臓手術後の
8-25%に発生

?バソプレシン↓
?NO産生↑
?KATPチャネルの異常

Semin Thorac Cardiovasc Surg 2010; 22:140–4

Anaesthesia 2006; 61:938–42



メチレンブルー
バソプレシン

フェニレフリン
ノルアドレナリン

Ann Thorac Surg. 2004;77:496-9.



リスク因子

• β遮断薬

• ACEI/ARB

• CCB

• アミオダロン

• 弁の手術

• CPB前のMAP低値

• CPB時間

• CPB前の血管作動薬

• 術中アプロチニン

Dabbagh, Ali, Esmailian, Fardad, Aranki, Sary F. (2014) Postoperative 
Critical Care for Cardiac Surgical Patients. New York; Springer.

CPB: 人工心肺



治療

ノルアドレナリンの使用が一般的

副作用
（不整脈・心筋虚血）

重症だと
反応性に乏しい

・ATP感受性K+チャネルの活動↑
・NO産生↑
・アデノ受容体の感受性↓
・バソプレシン・糖質ステロイド↓



バソプレシン

低血圧に反応し分泌されるホルモン
→ショックが長引けば枯渇

・ATP感受性K+チャネルの活動↑
・NO産生↑

・アデノ受容体の感受性↓

→調整

→カテコラミンへの
血管反応性の改善

血管拡張性ショックにおける心保護・腎保護の可能性

Vasoplegic症候群治療の選択肢となりそう

Crit Care Med 2007; 35:33–40
Intensive Care Med 2002; 28:746–51

Intensive Care Med 2010; 36:83–91



敗血症におけるバソプレシン

A users' guide to the 2016 Surviving Sepsis Guidelines.
Intensive Care Med. 2017;43:299-303.



敗血症におけるバソプレシン

SSCG 2016

We suggest adding either vasopressin (up to 0.03 
U/min) or epinephrine to norepinephrine with 
the intent of raising MAP to target, or adding 
vasopressin (up to 0.03 U/min) to decrease 
norepinephrine dosage.
(weak recommendation, low quality of evidence)

A users' guide to the 2016 Surviving Sepsis Guidelines.
Intensive Care Med. 2017;43:299-303.



N Engl J Med. 2008; 358:877-87.

multicenter double-blind RCT

P 成人の敗血症性ショックで血管作動薬開始する患者

I バソプレシン (0.01〜0.03 IU/min)

C ノルアドレナリン (5〜15 µg/min)

O 28日死亡率

VASST trial

死亡率は改善せず

ランダム化時のノルアド投与
量が少量（5〜14μg/min）で
あった群では、バソプレシン

群で死亡率低下



multicenter double-blind RCT

P 成人の敗血症性ショックで血管作動薬開始する患者

I バソプレシン (0.01〜0.03 IU/min) ± ステロイド

C ノルアドレナリン (5〜15 µg/min) ± ステロイド

O 28日死亡率

VASST trialのpost hoc解析
Crit Care Med. 2009; 37: 811-8

ステロイド使用した
バソプレシン群で
死亡率↓



multicenter double-blind RCT in U.K.

P 成人の敗血症性ショック発症6時間以内の患者

I バソプレシン (〜0.06 IU/min) ± hydrocortisone

C ノルアドレナリン (〜12µg/min) ± hydrocortisone

O 28日のKidney failure free days (AKIN>3)

<結果>
・Primary outcomeのkidney failure free daysは有意差なし
・RRT施行率25.4% vs 35.3%とバソプレシンで減少
・指虚血がバソプレシンで多め

JAMA. 2016;316:509-18.



現在のバソプレシンの位置付け

• 敗血症性ショックに第一選択の血管収縮薬
として単独で用いるエビデンスは乏しく、
あくまでノルアドレナリンに抵抗性の
ショックに併用する形で用いる

• バソプレシンに腎機能保護作用があるかど
うかはわからない



心臓外科術後の
血管拡張性ショックではどうか？

• 心臓外科術後の血管拡張性ショックに対して、
バソプレシンを用いることで、合併症を増や
さずに、血圧が上昇、カテコラミンの必要量
が減少した、という報告はあり

• これまでノルアドレナリンとの直接比較を
行ったRCTはない

Circulation 1997; 96(9 Suppl):II–286–90

Circulation 2003; 107:2313–9

Ann Card Anaesth 2012; 15:128–33



Question

心臓外科術後の
血管拡張性ショックにおいて

バソプレシンは
ノルアドレナリンとくらべ

いいのか？



Anesthesiology 2017; 126: 1-9. PMID: 27841822



論文のPICO

P 定期のCPBを用いた心臓手術後に
血管拡張性ショックとなった成人患
者

I バソプレシン(0.01-0.06 U/min)の
使用

C ノルアドレナリン(10-60 µg/min)の
使用

O 術後30日での死亡率と合併症率
CPB:人工心肺



方法



研究デザイン

• 単施設前向きdouble-blind RCT
– サンパウロ大学(ブラジル)のHeart Institute

• コンピュータ作成のランダム化リストによる
1:1割付け

• 統計家が割り付けを示した封筒を作成し、薬
を準備する薬剤師に渡した

• 治療者・評価者・研究者・患者(と家族)が
盲検化



Patients

◻Inclusion criteria

• 18歳以上

• 定期のCPBを用いた心臓手術を受ける

–CABG、弁置換・弁修復術

• CPB離脱48時間以内に血管作動薬が必要
となる血管拡張性ショックとなった



血管拡張性ショックの定義

• 難治性低血圧(MAP 65mmHg未満)

– 輸液チャレンジ(1000ml以上の晶質液投与)
に反応しない

• Cardiac index≧2.2 L/min2/m2



Patients

◻◻Exclusion criteria

• 大動脈手術や心臟移植

• 術前からの心収縮薬使用

• IABP以外の心室補助装置の使用

• 低ナトリウム血症 (Na+ 130mEq/L未満)

• 急性冠症候群

• 急性腸管虚血

• Raynaud病の既往

• 妊娠

• 悪性腫瘍



＜人工心肺(CPB)＞
装置
・遠心ポンプ、MPP膜、リザーバー

プライミング
・乳酸リンゲル 1500mL
・20%マンニトール 1g/kg
・ヘパリン 2500単位

CPB中管理
・32-34℃
・α-stat
・非拍動流:  2.0-2.4L/min/m2

・灌流圧: 50-90 mmHg
・心筋保護: antegrade crystaloid 30分ごと
・乳酸リンゲルを灌流圧、利尿、COを元に投与
・膠質液の使用はしない

＜モニタリング＞
CVC, Aライン→Flo Trac
(IABPだとPAC)

＜麻酔導入＞
フェンタニル 3-5 µg/kg
ミダゾラム 0.05 mg/kg
Etomidate0.2-0.3 mg/kg
Pancronium 0.1mg/kg
mPSL 10mg/kg
ε-aninocaproic acid 5g→1g/hを終了まで

＜術中管理＞
AOI+fentanyl
CPB中にミダゾラム, Pancronium追加
MV: VT=6ml/kg, PEEP 5-8cmH2O

FiO2 0.6-1.0 (SpO2 >95%)
血糖管理: BS<160になるようにinsulin持続
降圧薬: ニトログリセリン or ニトロプルシド
強心薬: ドブタミン
ヘパリン: 500IU/kg bolus→ACT 480秒目標
プロタミン: ヘパリンと同量で術前ACTまで

Protocol



Protocol

術後ICUに入室し、循環動態のモニタリングを48時間継続

＜バソプレシン＞
0.12単位/mL

＜ノルアドレナリン＞
120µg/mL

血管拡張性ショック

MAP 65mmHgを目標に5mL/hで開始

(0.01単位/min) (10µg/min)

10分ごとに2.5mL/hずつ増量(max 30mL/h)

(0.01-0.06単位/min) (10-60µg/min)

open-labelのノルアドレナリンを追加



重大な合併症(SAE)が起きた場合

– 急性のST上昇

– 重症もしくは致死的不整脈

– 急性腸管虚血、指趾虚血

– 低ナトリウム血症 (Na+ 130mEq/L未満)

試験薬を少なくとも8時間中止
MAPを保つために必要であれば、ノルアドレナリンを開始

以下の場合には試験薬を再開できる

– SAEが治療された

– 上記の症状が改善した

– 試験薬や研究プロトコールによるものではないと
考えられる



Primary outcome

術後28日での死亡と合併症を認めない率
(VASST研究で用いられたBrussel基準)

心臓手術のoutcomeのデータがない
↓

以下に変更

術後30日での死亡と合併症を認めない率
(modified Society of Thoracic

Surgions score)



modified
Society of Thoracic Surgions score

• 脳梗塞

– 72時間以上持続するMRIに合致した中枢神経障害

• 48時間以上の人工呼吸器

• 深部胸骨創感染

– 胸骨創部培養陽性 or CTで疑われる

• 再手術

• 急性腎不全

– 新たに透析の必要

– Cr: 2.0mg/dL, 術前直近の2倍



Secondary Outcome

• 術後30日

– 感染、敗血症性ショック

– 不整脈(AF, 心室性不整脈)

– 人工呼吸時間

– 循環動態への効果

• 安定までの時間、循環動態変数の変化、ドブタミ
ンを含む他の血管作動薬の使用

– 急性腸管虚血、指趾虚血、AMI

– ICU在室日数、在院日数



post-hoc解析

• 肺血栓塞栓
• 低心拍出症候群(LOS)
• ARDS
• せん妄
• AKIN基準のAKIステージ
• RRT
• ICU再入室
• SOFA
• 術前β遮断薬、ACEI/ARB使用
• 追加でのノルアドレナリンやVasopressin plasma 

concentrationが必要な人数
• 90日死亡



サンプルサイズ・統計

複合アウトカム

– ノルアドレナリン群 55%

– ARRが30%

5%がfollow-up lossすると予想

α = 0.05, power = 80%

300人必要と算出

150人ずつ参加したところで中間解析

Modified ITT解析
SPSS version 18.0を使用

Intensive Care Med 2010; 36:57–65



結果



バソプレシン群 166人ノルアドレナリン群 164人

149人151人

2012.1
〜

2014.3



<ベースライン>
バソプレシン群は

・心不全の既往
・LVEF<40%
・IABP使用

が多め
・AMIの既往
・COPD
・慢性腎不全
・ACEI/ARBの使用

が少なめ
有意差はなし



1/4程度でアドレナリンの使用

手術について



Primary Outcome
ノルアド: 74人(49%), バソプレシン: 48人(32.3%)
ARR = 16.8%, NNT = 6



Secondary Outcome
バソプレシン群で、AKI発症低下、心房細動の発生率
低下、ICU滞在期間・入院期間低下



Kaplan-Meire曲線

バソプレシン

ノルアドレナリン



post hoc解析

AKIN 2-3, RRT, POD 1-3のSOFAが減少



サブグループ解析

β遮断薬内服では減少
ACEI/ARBでは変化なし



血管作動薬の投与時間、
ドブタミンの投与時間が減少



増加は認めない

重篤な合併症



血清バソプレシン濃度

ノルアドレナリン群でも初期にバソプレシン濃度の上昇が認められるが、
その後低下（生理的な上昇後、枯渇する？）

バソプレシン投与群はその濃度を維持



結果のまとめ

・術後30日での死亡と重大な術後合併症の
複合アウトカムは減る

・AKI↓

・ICU滞在時間、在院日数↓

・RRTの必要性↓

・心房細動↓

・血管作動薬、強心薬の投与時間↓



Discussion



初めての
心外術後のVasoplegic shockに対するRCT

結果はまとめのスライドの通りであった

– 他に創部感染が減少する傾向にあった

最初の段階で使用を開始するのは
病態生理にかなっているのではないか

– 術後早期にバソプレシン濃度が下がっている

– 敗血症性ショックの状態に近似できる

• VASST研究の結果



バソプレシン

• CPB後のバソプレシン濃度低下

• 6時間後には生理的反応で上昇

• ノルアド群は、その後徐々に低下

• バソプレシン群は、その傾向がない

→MAPが早めに上がった要因か

• 敗血症よりも心外術後の方が濃度が低い

→心外術後は脳からの産生と放出↓？

• 心筋消費に対する効果
→頻脈や心筋虚血の発生率が増加しなかった



Af

ノルアド→β1刺激

バソプレシン→β1刺激がない

腎機能

ノルアド→輸入細動脈のα1受容体

→糸球体濾過↓

バソプレシン→輸出細動脈のAVPR1a受容体

→糸球体濾過↑

ACEI/ARB

β遮断薬の有無に関わらずoutcomeに差がない

バソプレシンとACE/ARBの経路での関与がある？



Limitation

• 単施設研究

• ノルアドレナリン群の方が
腎機能が悪くなりそうな患者に偏っている

（CKDが多い、ACE-I/ARB内服者が多い）

• アドレナリンの使用率が高い

• RRTの施行率が高い



私見

• Primary outcomeに差がでたのは
AKIの差によると思われる

• バックグラウンドに有意ではないが差がある
→結果の解釈には慎重になる必要がある

• AFや血管作動薬、強心薬の投与時間が減ることは
良さそう

• まだ第一選択薬としては使用しない（ノルアドレ
ナリン抵抗性の血管拡張性ショックであれば用い
る）

• AFがコントロールできない場合の選択肢となる


