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Target Temperature Management

Yokoyama H et al. Circ J. 2011.



AHA 2015

We recommend that comatose adult patients with ROSC after cardiac 
arrest  have  TTM.

Class  I,  LOE  B-R  for  VF/pVT OHCA
Class I, LOE C-EO for non-VF/pVT and in-hospital cardiac arrest

We  recommend  selecting  and  maintaining  a  constant temperature 
between 32ºC and 36ºC during TTM (Class I, LOE B-R).

It is reasonable that TTM be maintained for at least 24 hours after 
achieving target temperature (Class IIa, LOE C-EO).

AHA 2010では，12-24時間．
2015では，２つの大規模RCTに合わせて24時間に変更された．



JRC蘇生ガイドライン2015

院外でのVFによる心停止後、心拍が再開した昏睡状態（質問
に対して意味のある応答がない）の成人患者に対しては、心拍
再開後治療のバンドルの一部として体温管理療法（24 時間以
上、32～36 °C）を行う。

体温管理療法を施行する場合、その持続期間は少なくとも 24 
時間とする。

院内心停止および院外のPEA、心静止による心停止後に心拍が
再開した昏睡状態の成人患者には体温管理療法を考慮する。

ROSC後に高体温を呈する患者の転帰は不良であり、体温管理
療法終了後高体温を予防・治療することを考慮する。



なぜ24時間なのか

エビデンスはほぼ皆無

目標体温に関するRCTのプロトコールを流用

観察研究でも長時間の体温管理療法の有用性を示した
ものはない



HACA Study Group

32℃ vs 34℃ for 24h

Hypothermia after Cardiac Arrest Study Group. N Engl J Med. 2002.



TTM trial

33℃ vs 36℃ for 24h

Nielsen N et al. N Engl J Med. 2013.



TTM trial



J-PULSE-HYPO Study（日本）

Yokoyama H et al. Circ J. 2011.
AHA Scientific Sessions 2009 abstract. Circulation. 2009;120:S1484-S1485

36時間未満 or 以上で2群に分けて解析すると，予後に差はないが36時間以上
群で有害事象が有意に増加した．



後ろ向き観察研究（韓国）

Lee BK et al. Am J Emerg Med. 2014.



神経学的評価

Jennett B et al. Lancet. 1975.
Perkins GD et al. Circulation 2015.

CPC 1-2（介助なしで日常生活可）
→神経学的予後良好とされる
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PICO

Patients 自己心拍再開した
心原性と考えられる院外心停止患者

Intervention 48時間の体温管理

Comparison 24時間の体温管理

Outcome 6か月時点での神経学的予後



48時間の低体温療法が神経学的予後を改善する

筆者の仮説



研究デザイン：多施設無作為比較試験

場所：10 European ICUs

Design



Patients Inclusion Criteria



Patients Exclusion Criteria



Patients Criteria

心原性と考えられる院外心停止
年齢 17<年齢<80

自己心拍再開 60分以内

体温管理開始 240分以内

初期波形 問わない

目撃の有無 問わない

バイスタンダーの有無 問わない

主な除外項目 目撃のない心静止
持続する心原性ショック
（収縮期血圧<80 mmHg）



Intervention

低体温療法（33℃±1℃）
24h vs 48h



Intervention

体温管理の方法
冷却方法

体表あるいは血管内冷却
4℃の生理食塩水の併用可

冷却速度
なるべく速く
目標：60分以内に開始
血管撮影室から始める

目標体温 33℃±1℃

体温測定部位 膀胱あるいは鼻咽頭

低体温療法の施行時間 BT≦34℃に到達してから24時間あるいは48時間

復温の速度 0.5℃/時間

復温の目標体温 37℃

72時間まで：積極的な治療
96時間の時点で昏睡の場合：神経学的評価のうえ，治療撤退の検討



Outcome

Primary Outcome 6か月での神経学的予後
(Cerebral Performance Categories , CPC)

Secondary Outcomes 6か月死亡率
ICU及び院内死亡率及び滞在日数
人工呼吸時間

Adverse events 神経学的異常
低血圧，不整脈
腸管栄養不耐，腎不全，感染，出血



•1:1で介入群と対照群に割り付け

•web-based central randomization

•CPCの評価者及び統計解析者は盲検化されている

Randomization



•検出力80%（P=0.05）, 差15%（50%vs65%）
→sample size 338人

•脱落率5%→sample size 355人

• intention-to-treat analysis

Statistical analysis/sample size



Patients Characteristics

2013年1月 - 2016年6月



Patients Characteristics



Patients Characteristics



Patients Characteristics

48h vs 24h

年齢 61 vs 60歳

目撃あり 91 vs 93%

Bystander-CPRあり 84 vs 82%

Shockable rhythm 91 vs 86%

心停止時間 20 vs 21分



Intervention Results

目標体温への達成時間，脱落率
60時間経過での体温に有意差あり



Intervention Results



Outcome

神経学的予後に有意差なし



Outcome

死亡率に有意差なし
有害事象及びICU滞在日数は増加



Outcome



Discussion

• これまでの研究と比較して，蘇生にかかわる因子が異なる
→意識障害患者を対象としているので問題ない

• 48時間の根拠がない
→ICU滞在期間や有害事象の発生を考慮して設定した

• 低体温療法からの逸脱が48時間群で多い
→頻度としては少なく（n=11, 6.3%），介入時間がよ

り長い群で起こりうる当然の結果であり，影響は軽微．



Limitation

• 治療効果を15%と過剰設定したことによるType 2 
error

→他の研究からは10-15%と設定するのが妥当だろう．
5%と設定すれば，3000人規模のサンプルサイズが必
要となる．

• 治療者が盲検化されていない
• 研究への参加について，同意の問題が影響した可

能性がある．
• 脳幹反射について評価していない．
• CPC1-2以外の神経学的予後（QOLや認知機能）へ

の影響はわからない．



Conclusion

48時間の低体温療法：有意な改善なし

統計学的有意性を示すためにはさらなる研究が必要



他研究との比較

TTH48 trial
(48h vs 24h)

TTM trial
(33℃ vs 36℃)

J-PULSE-HYPO 
registry

対象 18歳以上
心原性と考えられる院外心停止
（一部異なるがおおむね同じ）

年齢 61 vs 60歳 64 vs 64歳 58.6歳

目撃あり 91 vs 93% 89 vs 90％ 86.7%

Bystander-CPRあ
り

84 vs 82% 73 vs 73% 51.1%

Shockable rhythm 91 vs 86% 79 vs 81% 68.9%

心停止時間 20 vs 21分 25 vs 25分 26分

CPC 1-2 69 vs 64%
（6か月）

47 vs 47%
（6か月）

55.3%
（30日）

死亡率 48 vs 60%
（6か月）

48 vs 47%
（180日）

19.9%
（30日）

おおむね一致しており，妥当な結果



論文評価

「心原性」が考えられる院外心停止患者

「低体温療法は24時間」

1. 体温管理療法の期間について初めて施行されたRCTである

2. サンプルサイズや治療介入など，予定通り完遂している

3. 患者背景や予後について妥当な内容である



論文評価

1. 絶対リスク減少 4.9% Number Needed to Treat 21人
➡臨床的な有用性はあるかもしれない

2. 神経学的予後良好が約7割
➡より重症な患者では48時間の体温管理が有効で「 見積もられ
た15%の治療効果」を示せるかもしれない

3. 心原性以外の心停止や復温後の体温管理には言及していない



Subgroup Analysis

重症群でも有意差なし



論文のまとめ

心原性院外心停止患者に対する
低体温療法は24時間が妥当と考える



当院での蘇生後管理

冷却方法
体表（Arctic-sun®）
血管内冷却（Thermogard XP®, ECMO）
4℃の生理食塩水の併用

目標体温 35±0.5℃（保険適応との兼ね合い）

体温測定部位 膀胱あるいは血管内

低体温療法の施行時間 24時間（J-PULSE-Hypo-DC trial）

復温の速度 1℃/日

復温の目標体温 36℃

鎮静・鎮痛
ミダゾラム，デクスメデトミジン
フェンタニル

シバリング対策
鎮痛・鎮痛，カウンターウォーミング
コントロールできないときのみ筋弛緩薬



当院での蘇生後管理

no./total no. (%)

波形

VF/pVT 80/96 (83)

Others 16/96 (17)

冷却方法

体表 42/96 (44)

血管内 54/96 (56)

CPC 1 or 2 64/96 (67)

治療成績（2007年10月-2017年9月）










