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腹部手術での術前血圧を参考にした
ノルアドレナリン持続による血圧管理は

臓器障害を減少させるか？



本日の論文

JAMA. 2017;318:1346. PMID: 28973220



手術中の低血圧は, 
高リスク患者において
心不全, 腎障害, 意識障害に関係し, 
死亡率を増加させる可能性がある

N Engl J Med. 2014;370:1504.
Anesthesiology. 2013;119:507.
Anesthesiology. 2015;123:515.
Anesthesiology. 2015;123:307.

周術期の低血圧は, 
輸液・昇圧剤の使用により避けられるリスクである

Background

最適な血圧目標とは？？？



Background

2005年から2010年に行われた 非心臓手術 33000症例
cohort study
術中低血圧 と AKI, 心筋障害の発生 の関連を検討

Anesthesiology. 2013;119:507.



MAP＜55mmHg, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74で検討

MAP＜55mmHgのみで, 短時間であっても
AKI (AKIN stage Ⅰ以上), 心筋障害 (CK/TnT↑)のリスク⬆︎

MAP＞55mmHgに保つことが目標？

AKI 心筋障害



Background

2001年から2008年に行われた 非心臓手術 約18000症例
後ろ向きcohort study
麻酔中の血圧変動 と 術後30日死亡率 の関連を検討

Anesthesiology. 2015;123:307.



Background

SBP＜67mmHgが8.7分以上
MAP＜49mmHgが3.9分以上
DBP＜33mmHgが4.4分以上

術後30日死亡率増加の閾値



Background

術中高血圧 と 術後30日死亡率 は関係なし



Background

2005年から2014年に行われた 非心臓手術 約57000症例
後ろ向きcohort study
術中低血圧 と AKI, 心筋障害 の関連を検討

Anesthesiology. 2017;126:47.



Background

MAP<65mmHg と 術前値からの20%以上の低下 が
AKI (AKIN stage Ⅰ以上), 心筋障害 (CK/TnT↑)のリスク因子

AKI 心筋障害



Background

MAP＞65mmHgとした管理が必要そう.

すべての患者にこれを適応してよいのか？



Guideline

非心臓手術において, 
併存疾患によって
個別に治療することを推奨

Circulation. 2014;130:e278.



Background

2010年から2011年に行われた多施設RCT
septic shockの患者
最長で5日間もしくは昇圧剤投与が終了するまで
MAPを80-85mmHg or 65-70mmHgに保つ群の28日死亡率

N Engl J Med. 2014;370:1583.



28日, 90日死亡率に有意差なし

慢性高血圧患者:高MAP群
・血清Cr値の悪化
・腎代替療法の導入

高MAP群: 心房細動 ⬆︎

⬇︎



Background

2000年1月から2014年6月までに出版された
7つの比較研究 (RCT: 2, 観察研究: 5)の検討

敗血症におけるMAPの目標は65mmHgとされているが,

高血圧患者において
MAP 75-85mmHgにすることでAKIを減少させた

Crit Care. 2015;19:101.



臓器血流

脳, 腎臓は
血流の自動調節能
(autoregulation)により, 
ある範囲の血圧の中で, 
血流を一定に保っている.

高血圧患者では
autoregulationの範囲が
右にシフトしている

術前血圧に応じた血圧管理をすることで, 
臓器虚血が減少し, 術後合併症が減らせるのではないか？

Crit Care. 2015;19:101.



Background
MAP CVP

臓器灌流圧を規定する因子
→上流と下流の圧較差

適切なMAPはCVPによって変化
しかし, CVPが下流の圧を
正確に反映しているわけではない

EGDTプロトコールではMAP 65, CVP 12が推奨
最も適切な圧較差は調べられていない

Crit Care. 2015;19:101.



Clinical Question

腹部手術を受ける高リスク患者において, 
個別の血圧管理を行うことは, 
術後合併症を減少させるのか？



本日の論文

INPRESS study
JAMA. 2017;318:1346. PMID: 28973220



PICO

P 全身麻酔下手術を受ける

急性腎障害のリスクのある患者

I 術前血圧をもとに個別に血圧管理する群

C 通常の血圧管理をする群

O SIRSかつ臓器障害の発生



Methods



Study Design

• 多施設ランダム化比較試験

• 並行群間比較

• フランスの9つの病院

• 2012年12月4日～2016年8月28日

• 事前に書面によるICを得た



Patient
• 50歳以上
• 2時間以上の全身麻酔下手術を受ける患者
• ASA-PS Class Ⅱ以上
• Acute Kidney Injury (AKI) risk index Ⅲ以上

ASA-PS Class 定義

Ⅰ 手術の対象以外の疾患がない

Ⅱ 軽度の全身疾患

Ⅲ 日常生活に支障をきたすほどの全身疾患

Ⅳ 常に生命を脅かすほどの全身疾患

Ⅴ 手術なしでは生存の可能性が低い



Patient
Acute Kidney Injury (AKI) risk index
• 56歳以上
• 男性
• うっ血性心不全
• 慢性の高血圧
• 緊急手術
• 腹部手術
• 腹水
• 腎機能障害 (Cr＞1.2mg/dL)
• 糖尿病で内服加療もしくはインスリン使用

Anesthesiology. 2009;110:505.

Class Ⅰ 0-2項目

Ⅱ 3項目

Ⅲ 4項目

Ⅳ 5項目

Ⅴ 6項目以上



Patient

除外基準
• コントロール不良な高血圧

(SBP≧180mmHg または DBP≧110mmHg)
• CKD (GFR＜30mL/min/1.73m２, 腎代替療法が必要)
• 急性心不全, 非代償性心不全, 急性冠症候群
• 術前に敗血症である
• 術前にノルアドレナリンを投与されている
• 腎血管手術が必要
• すでに他のStudyに組み込まれている



Study Interventions

割付 1:1

基準となる術前血圧
麻酔科の術前診察の際に測定した血圧
or 手術前日に病棟で測定した血圧

麻酔導入から術後4時間まで治療介入



Study Interventions

術前収縮期血圧の±10%となるように
ノルアドレナリン (NAD)の持続投与

HR＞40の徐脈となった場合, NAD減量

収縮期血圧80mmHg以下となった場合
術前血圧より40%の低下があった場合

エフェドリン (6mg)のボーラス投与
エフェドリン60mg投与しても目標血圧を下回る場合NAD

個別治療群

標準治療群



輸液
術中輸液：乳酸リンゲル液 4ml/kg/hr

Bolusの
Protocol

輸液反応性あり：stroke volume index (SVI)の増加≧10％

麻酔導入後

術中



Study Interventions
導入: プロポフォール 2-3 mg/kg

sufentanil 0.2 µg/kg
cis-atracurium 0.15 mg/kg

維持: 吸入麻酔でBIS 40-60
sufentanil 0.1-0.2 µg/kgを1時間ごと

人工呼吸器: TV=8-10 ml/kg PBW, PEEP 5-10 cmH20
SpO2>95%になるようFiO2を調整

EtCO2 30-35 mmHgになるよう呼吸数
輸血: Hb>10 g/dLを維持する
深部体温: 37℃を維持する
硬膜外麻酔: 術中は使用せず術後から使用
使用禁止薬: ケタミン, NSAIDs, ベンゾジアゼピン



Primary Outcome

術後7日以内の SIRS かつ 1つ以上の臓器障害

●臓器障害
腎臓：RIFLE stage “risk” 以上
呼吸器：侵襲的, 非侵襲的なventilationが必要
心血管：急性心不全, 心筋虚血, 心筋梗塞
神経：脳卒中, 意識障害 (GCS＜14)
凝固：SOFAの凝固のsubscore≧2





Secondary Outcome
・7日以内のSIRS, 臓器障害の各項目

・SOFA score (1, 2, 7日目)

・30日以内の術後合併症

感染 (敗血症, 重症敗血症, 敗血症性ショック)

呼吸器 (低酸素, 肺炎, ventilationが必要, ARDS)

神経 (脳卒中, 意識障害)

循環器 (不整脈, 急性心不全, 心筋梗塞)

・手術合併症 (吻合不全, SSI, 再手術)

・ICU滞在日数, 入院日数, 30日死亡率

・有害事象 (徐脈: HR＜40, 大出血: 輸血が4単位以上)



Statistical Analysis
• α level:0.05, Power: 95%, 発生予想率: 40%→20%

→ sample size: 268人

• 50％の患者が登録された時点で, 中間解析を行い, 

有害事象を評価

• modified intention-to-treat 解析

• Primary outcomeはχ2検定を用い解析

• 多重ロジスティック回帰分析

• Follow up time:術後30日

• 研究場所、緊急手術、手術部位、AKI risk indexにより調整

• 解析はStata software version 13.0

• 術中の治療を行う医療者は盲検化されていない



Results



Participant Flow



最終解析は
・個別治療群：147人
・通常治療群：145人

合計292人で施行

Participant Flow



• 平均年齢は70歳
• 安静時の血圧

135/75mmHg
• 高血圧の患者が82%

• 個別治療群のほうが
ASA-PS Ⅱの人が多
め

Baseline Characteristics



個別治療群 標準治療群

Baseline Characteristics

• 90%以上が
腹部手術

• 70%弱が
術前に降圧薬内服

• eGFR 60未満は
10%強のみ



手術中の収縮期血圧

両群間の違いは 6.5mmHg



手術中の平均血圧・拡張期血圧



• 術中輸液量は
標準治療群で多い

• 総輸液量は
有意差なし

• 介入終了時の
SBP/MAP/DBP
全て標準治療群で
低い



個別治療群 標準治療群

個別治療群の
90%でNAD使用
標準治療群の
26%でNAD使用

個別治療群が
手術時間が長め



Primary Outcome

ARR = 13.6%
NNT = 8人



Secondary
Outcome

7日以内の各項目
合併症

有意差あり
・意識障害

対照群で多め
・AKI
・低酸素血症
・肺炎・敗血症



30日以内合併症 有意差あり：肺炎, 敗血症, SSI



術後30日以内の臓器障害

46.3%

63.4%

術後2日目までにほとんどの臓器障害が出現



有害事象

徐脈, 出血ともに有意差なし



結果のまとめ
有意差あり 有意差なし

Primary Outcome
術後7日以内のSIRS 

かつ
1つ以上の臓器障害

Primary Outcomeの
各項目

意識障害
SIRS score

意識障害以外の臓器障害

術後7日以内の合併症 AKI, 低酸素血症,
肺炎, 敗血症で多め

術後30日以内の合併症 肺炎, 敗血症, SSI
ICU滞在日数, 入院日数
術後30日以内の死亡率

Secondary
Outcome

いずれの項目においても, 
個別治療群において
有意に割合が低い



Discussion



Discussion

Primary outcomeが, SIRSと臓器障害の複合エンドポイント
→SIRSと臓器障害は相互作用をもたらす可能性がある

組織低還流や, 炎症により起こりうる可能性がある術後AKIは
敗血症, 凝固異常, 人工呼吸管理と関係

Ann Surg.2009;249:851.

術後認知機能低下や錯乱は, 術後の回復の遅れや死亡率に関係
Lancet. 1998;351:857. Anesthesiology. 2008;108:18.



Discussion
試験前の予想よりもPrimary outcomeの差が少なかった

(試験前: 20%→実際: 14%)
両群ともに合併症が起こることが予想よりも多かった

(個別治療群: 20%→38%, 標準治療群: 40%→52%)

＜原因＞
• ハイリスク患者 (高齢者, 高血圧患者)が多い
• ほとんどの患者が, 

AKI, 呼吸不全, 敗血症, 死亡のリスクの高い
腹部手術を受けた



• これまでは術中最低血圧については議論されてきたが, 
特にハイリスク患者において, 
個別に術中血圧を管理することの有用性を示す

• 敗血症におけるMAPと死亡率について検討した前述の
SEPSISPAM trialでは, 高MAP群と低MAP群で死亡率に違い
は出なかったが, 高血圧患者での腎障害は高MAP群で減少

→高血圧患者において, 個別に術中血圧を管理することは有用

高血圧患者ではautoregulationの範囲がシフトしているため？

Discussion



両群間の血圧の違いは 6.5 mmHgであった

SBP 80 mmHg以下での 10 mmHgの血圧低下
SBP 70 mmHg以下での 5 mmHgの血圧低下

は短期間でも有害事象と関係する
Anesthesiology. 2013;119:507 Anesthesiology. 2015;123:515

• 10分のインターバルでの血圧の記録しかなく
低血圧となっていた時間は解析されていない

• 標準治療群の1/4でノルアドレナリン投与が必要であった
→標準治療群では低血圧のために合併症が増えた？

Discussion



Major surgeryは敗血症のリスクとなる

個別治療群で敗血症が少なかった

→血圧を保つことで, 
組織の酸素化や組織還流量を改善したためではないか

血圧と敗血症の関係については今後検討が必要

Discussion



組織還流は, volumeと組織灌流圧の影響を受ける

・volumeに関してはプロトコールに従い, 
両群ともstroke volumeが最大となるようにした

・組織灌流を保つためには, 還流圧だけでなく, 
適切なvolume管理をすることも重要

Discussion



Limitation

・一般的に, 初めの昇圧薬としてエフェドリンが用いられる
・オペ室において血圧維持にNADを用いることはあまりない

・血圧低下時にNADのbolus投与することの効果や安全性は不明

・低血圧となっていた時間は記録されていない

・臨床現場では麻酔導入前の血圧を術前血圧と用いることが多い

・盲検化できていない



術前リスクのある主に腹部手術を受ける患者において, 
個別の血圧コントロールを行うことは
術後の臓器障害の発生を減少させる.

Conclusion



この結果を受けて
今回の患者群はハイリスクとはいえ
比較的手術を受ける可能性が多い集団

→AKIの予防に血圧を個別化して管理することは主流となりそう
AKIのほとんどはRisk, Injuryで臨床上問題となるかは不明

意識障害や敗血症については因果関係が不明で
他の研究結果でも同様になるか, 結果が待たれる

ただし昇圧薬として, 実際にNAD使用するかと言われると,
outcomeのインパクトを考えると今のところしないだろう


