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急性呼吸器感染症において	  
プロカルシトニンガイドでの抗菌薬治療が	  

死亡率に与える影響	  



Introduc/on	  



プロカルシトニン（procalcitonin	  =	  PCT,	  ProCT）とは	  

§  最近認知されるようになった血流感染マーカー	  

§  カルシトニン関連遺伝子産物	  

§  Ca	  代謝などに関与するカルシトニン（ホルモン）と同一の遺伝

子に由来する	  

§  プロカルシトニンとカルシトニンは，それぞれ異なる細胞で，

異なる制御によって支配され，合成される	  
Endocrinology	  2005;146(6):2699-‐2708	  

Swiss	  Medical	  Weekly	  2005;135:451-‐460	  

Endocrinology	  2005;146(6):2699-‐2708	  
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プロカルシトニンとカルシトニンの調整機構	  

Endocrinology	  2003;144:5578-‐5584	  

プロカルシトニン	  

カルシトニン	  

　　　　　	  

LPS:リポ多糖,	  thyroidal	  C-‐cell:	  甲状腺のC細胞	  

生体の炎症反応	  



PCTの特徴	  
§  血漿PCT濃度は，約6	  時間で有意なレベルに達する	  

	  
§  12−48	  時間後にピークに到達する	  

	  
§  半減期：20	  –35	  時間	  

	  
§  血液浄化，透析の影響を受けにくい	  

Shock	  2001;15:171-‐175	  

J	  Clin	  Endocrinol	  Metab	  1994;79:1605-‐1608	  

J	  Clin	  Endocrinol	  Metab	  1994;79:1605-‐1608	  
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（参考）各種バイオマーカーの体内動態	  

Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endo.	  2001	  Dec;15(4):553-‐73.	  



(参考)他の血流感染マーカーについて	  

§  C-‐reac/ve	  protein	  (CRP)	  
感度は良いが，特異度は低い	  
疾患の重症度やSOFAスコアとの相関は低い	  

§  プレセプシン(presepsin	  =	  soluble	  CD14	  subtype)	  
血流感染マーカーとなる可能性はあるが，現在ではstudyの数

が限られており解釈は慎重に行うべき	  

§  IL-‐6	  
日常的には評価しないことを弱く推奨する 	  

§  Neutrophil	  /Lymphocyte	  Ra/o	  (NLR)	  
限られた条件下では敗血症や感染の診断に使える	  

Ann	  Intensive	  Care.	  2017	  Sep	  6;7(1):91	  

Crit	  Care.	  2004	  Aug;8(4):R234-‐42	  

Anaesth	  Intensive	  Care	  1991	  19:182-‐186	  

日本版敗血症診療ガイドライン2016	  

J.	  Microbiol.	  Biotechnol.	  2015	  25(4)521–525	  



（参考）PCTとNLRの比較	  

J.	  Microbiol.	  Biotechnol.	  2015,	  25(4),	  521–525	  



臨床検査としてのPCT	  
§  実施料:	  3,100	  円　(参考比較　CRP	  160	  円)	  
§  保険診療における病名：敗血症の疑い	

§  月あたりの測定回数：記載なし	  
§  測定方法　（*西部病院は採用なし）	  
ü 定性：cutoff	  =	  0.5	  ng/ml	  (所要時間 30分程度)	
ü 定量：	  

	  外注検査：2-‐4日	  	  
	  院内検査：2.5	  時間程度	  

ü 半定量 ：4	  段階	  (＜0.5,	  ≧0.5,	  ≧2,	  ≧10ng/mL)で表示	  
§  残検体に追加可能（24時間で 12%程度の減少）	  

	  
§  冷蔵	  or冷凍保存検体でも影響を与えにくい	

Eur	  J	  Clin	  Chem	  Clin	  Biochem	  1997;35/8:597-‐601	  
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PCTは，何の指標となるか	  

	  
§  細菌感染症と敗血症の診断	  
	  

§  敗血症の重症度	  
	  

§  経過の評価と予後予測	  

Crit	  Care	  Med	  2006;34:1996-‐2003	  

Lancet	  Infect	  Dis	  2013;	  13:	  426-‐35	  

	  Cri/cal	  Care	  2010,14;R205	



Sepsisに対するPCT	  のCutoff	  

§  どの炎症マーカーにおいても，	  
細菌感染症に対する絶対的なCutoffは存在しない	  

Lancet	  infect	  Dis	  2017	  October	  13	  	  PMID:	  29037960	  	  

PCT	  (ng/ml)	
<0.05	 健常成人	

<0.5	 sepsisは否定的(not	  likely)	  
局所感染の可能性あり	  

0.5-‐2.0	 sepsisの可能性あり	  (possible)	  

2.0-‐10	 sepsisの可能性が高い	  (likely)　	

>10	 ほとんどの場合severe	  sepsisあるいはsep/c	  shock
による顕著な全身性炎症反応	  

hhps://www.procalcitonin.com/clinical-‐u/li/es/sepsis/
reference-‐values-‐sepsis.html	  



経過の評価と予後予測としてのPCT	  

§  PCT値が 72	  時間以内に約30	  %減少を認める場合，治療が有
効であることを示す	  
	  
	  

§  PCT値が増加する場合や高値を維持する場合，予後が不良で
あることを示す	  

Langbecks	  Arch	  Surg	  2009;394(6):1364-‐1375	  

Cri/cal	  Care	  1999;3:45-‐55	  

Cri/cal	  Care	  2006;10:R125	  



PCTを上昇させる非細菌性の要因	  
§  真菌感染症	  
§  外科手術後	  
§  重症外傷後	  
§  重症熱傷後	  
§  遷延する心原性ショック，重症の組織還流障害，	  
　 多臓器不全，重症膵炎，重症肝硬変	  
§  悪性腫瘍疾患の終末期	  
§  長時間にわたる心肺蘇生後（特に予後不良の場合）	  
§  その他	  

M.	  Meisner	  プロカルシトニン-‐生化学と臨床診断	  



§  急性呼吸器感染症の治療で懸念されていることは，	  
過剰な抗菌薬投与1や不要に長い治療に伴う耐性菌の出現2	  
	  
	  
→　前述の指標に加え，PCTを抗菌薬投与期間などの指標とし
ての有用性を評価する研究が進められるようになった	  
	  

1)	  N	  Engl	  J	  Med	  2014;	  371:	  1619–28.	  	  2)	  Lancet	  Infect	  Dis	  2014;14:742-‐50.	  



§  フランス，多施設（8	  個の病院）,	  無作為比較対照試験	  
§  標本：細菌感染症(bacterial	  infec/on)が疑われる患者群 (n	  =	  630)	  
§  診療形態(clinical	  sejng)：ICU	  
	  

§  PCT	  群で，抗菌薬投与期間が有意(	  -‐	  2.7日間)	  に短縮した	
	  
§  PCT	  群で，60	  日間での死亡率が数字上では高かった	  

（PCT群 vs	  control	  群=	  30.0	  %	  vs	  26.1	  %	  	  [90%CI:	  -‐2.1	  -‐	  9.7]	  ）	  

Lancet	  2010;375:463-‐74	  PMID:	  20097417	  



PCT群は抗菌薬開始および中止の判断にPCT値を使用	  

	  
	  
	  
	  

開始	

中止	

※抗菌薬開始や中止の最終決定は主治医の裁量に任された	



抗菌薬投与患者の割合の差	  
day1	  5.6%,	  day5	  22.2%,	  day7	  37.6%,	  day15	  10.5%,	  day20	  6.2%,
（p<0.0001）	



抗菌薬非投与期間が	  
11.6	  日→14.3	  日と増加	

初回抗菌薬治療期間が	  
9.9	  日→6.1	  日と短縮	

死亡率に有意差なし	



ここまでで分かったこと、残った疑問	

§  PCT群で抗菌薬投与期間が有意に短縮となった	

§  死亡率や感染再発，重症化，ICU滞在日数，入院期
間などに有意差はなく安全性が示されたが，	  
60日死亡率が有意ではないもののPCT群で高めと
なったため，やや不安を残す結果となった．	  

§  除外基準が多く，適応感染症が限られるので	  
一般化が可能であるか疑問が残った．	



	  Lancet	  Infect	  Dis	  2016;	  16:	  819	  PMID	  26947523	  

§  オランダ，前向き，多施設（15	  個の病院），無作為比較対照試験，	  
open-‐label	  (患者と治療者は盲検化されていない)	  

§  介入方法はPRORATA	  trial	  (前掲論文)と同じ	  

PICO	

P	   感染症(Infec/on)の診断もしくは疑いで	  
抗菌薬投与が開始されたICU入室成人患者	

I	 PCTガイドでの抗菌薬中止	

C	 標準的な抗菌薬中止（施設ごと	  or	  医師ごとの裁量）	

O	 抗菌薬投与期間	  
標準的投与量で換算した投与日数	  
Primary	  safety	  endpoint：28日,	  1年後の死亡率	

c.f.,	  日本版敗血症診療	  
ガイドライン2016の	  
訂正の際に，	  
追加となった論文	  



primary	  outcome	
§  Daily	  Defined	  Doses	  
(DDD:	  標準的投与量で換算した抗菌薬投与日数)	
§  抗菌薬投与期間	

 	

primary	  safety	  outcome	
§  28日後と1年後の死亡率	



secondary	  outcome	
§  感染再発の割合	

§  入院期間とICU滞在期間	

§  抗菌薬のコスト 	

	  
secondary	  safety	  outcome	
§  抗菌薬再開	  
§  炎症の再燃（CRP上昇）	



§  PCT群(呼吸器感染症患者が全体の65	  %）では，	  
有意に抗菌薬使用期間を短縮し，抗菌薬投与量を減らせる	  
また，死亡率減少とも相関する	  
（死亡率における非劣性を証明した）	  

§  28日死亡率： PCT	  vs	  control	  =	  19.6	  %	  vs	  25.0	  %	  	  	  p=0.0122	  
1	  年死亡率：  PCT	  vs	  control	  =	  34.8	  %	  vs	  40.9	  %	  	  	  p=0.0188	  

Results	  

DDD：7.5	  日 vs	  9.3	  日	  
抗菌薬投与期間：5日 vs	  7日	  
PCT群で有意に減少	



§  再感染（同じ臓器に同じ起炎菌が顕微鏡的に証明）は	  
　　　　 PCT群で有意に多い　5.0%	  vs	  2.9%	  
	  
§  抗菌薬投与再開率は同等　23.0%	  vs	  22.0%	  
	  
§  入院期間やICU滞在日数は同等	  
	  
§  抗菌薬のコストは患者1人あたり€34減	  

Results	  



(参考)標準的治療期間	

CID	  2011;52(10):1232–1240	



§  2017年2月	  
FDAがPCTを血流感染の指標に加え抗菌薬の中止基準としての
指標としても認可した	  
	  

§  2017年9月	  
「日本版敗血症診療ガイドライン2016」訂正の通知	  	  
	  



§  2017年2月	  
FDAがPCTを血流感染の指標に加え抗菌薬の中止基準としての
指標としても認可した	  
	  

§  2017年9月	  
「日本版敗血症診療ガイドライン2016」訂正の通知	  	  
	  

推奨：敗血症，敗血症性ショックにおける抗菌薬治療で，
PCT	  値を指標に抗菌薬の中止を行わないことを弱く推奨
する	  
　　　　　　　　　　　　↓	  
推奨：敗血症において，PCT	  を利用した抗菌薬の中止を
行うことを弱く推奨する	  



（参考）日本版敗血症診療ガイドラインに組み入れられた9個のRCT	  
Country	   Se3ng,	  type	  of	  trial	  	   Clinical	  diagnosis	  

Shehabi	  et	  al	  
(2014)	  

Australia	   ICU,	  mul/centre	   Suspected	  sepsis,	  undifferen/ated	  
infec/ons	  

Oliveira	  et	  al	  
(2013)	  

Brazil	   ICU,	  two-‐centre	   Severe	  sepsis	  or	  sep/c	  shock	  

Deliverato	  et	  al	  
(2013)	  

Brazil	   ICU,	  single	  centre	   Sep/c	  pa/ents	  with	  proven	  bacterial	  
infec/on	  

Annane	  D	  et	  al	  
(2013)	  
	  

France	   ICU,	  mul/centre	   Severe	  sepsis	  or	  sep/c	  shock	  but	  
doubqul	  bacterial	  infec/on	  
	  

Bouadma	  et	  al	  
(2010)	  

France	   ICU,	  mul/centre	   Suspected	  bacterial	  infec/ons	  
during	  ICU	  stay	  without	  prior	  
an/bio/c(<24h)	  	  

Schroeder	  et	  al	  
(2009)	  

Germany	   Surgical	  ICU,	  single	  centre	   Severe	  sepsis	  arer	  abdominal	  
surgery	  

Nobre	  et	  al	  
(2008)	  

Switzerland	   ICU,	  single	  centre	   Suspected	  severe	  sepsis	  
or	  sep/c	  shock	  

Svoboda	  P	  et	  al	  
(2007)	  

Czech	   ICU,	  single	  centre	   Severe	  sepsis	  arer	  major	  abdominal	  
surgery	  	  

de	  Jong	  et	  al	  
(2016)	  

Netherlands	   ICU,	  mul/centre	   Cri/cally	  ill	  pa/ents	  with	  presumed	  
infec/on	  

訂正時に追加となった論文（前掲論文）	  



Crit	  Care	  Med.	  2017	  Dec	  21	  	  	  PMID:	  29271844	  

§  前向き，多施設，計8つの無作為比較対照試験のメタアナリシス	  
§  FDAへの承認申請（regulatory	  submission）の一部として施行された	  
§  診療形態(clinical	  sejng)：ICU	  
§  標本：敗血症(sepsis)が疑われるor確証された患者群	  
§  PCT群では，死亡率に負の影響を与えることなく，	  

抗菌薬投与期間を，有意に減らせる．	  
(risk	  ra/o	  =	  0.90	  [95%CI	  0.79	  –	  1.03],	  p	  =	  0.114)	  
ICU滞在日数において，有意な差はなかった．	  
(11.09	  日 vs	  11.91	  日 [95%CI	  -‐2.52–	  0.84],	  p	  =	  0.329)	  

(参考：最新のメタアナリシス)	  
2017年12月に出版された敗血症を標本としたstudy	  



(参考)	  組み入れられた8個のRCT	  

Table1,	  	  Crit	  Care	  Med.	  2017	  Dec	  21	  	  	  PMID:	  29271844	  



本日の論文	  

急性呼吸器感染症において	  
PCTガイドでの抗菌薬治療が死亡率に与える影響	  

Lancet	  infect	  Dis	  2017	  October	  13	  	  PMID:	  29037960	  	  



PICO	

P	   急性呼吸器感染症の成人患者	

I	 PCTガイドでの抗菌薬治療	  

C	 標準的な治療	  

O	 30日間の死亡率	  
30日間の治療失敗率	  

本論文のPICO	  

A	  pa/ent	  level	  meta-‐analysis:	  論文毎に発表された結果だけではなく，	  
論文に用いられたすべての個人データーに基づいたメタアナリシス	  



背景	  
§  本論文の著書らが発表した2012年のメタアナリスシス*の

update	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  *Cochrane	  Database	  Syst	  Rev2012;9:CD007498	  

§  今回は，多施設，26の無作為比較対照試験をメタアナリスする	  
	  

§  急性呼吸器感染症における，PCTガイドでの抗菌薬治療の	  
安全性（≒死亡率）を検証する	  



研究デザイン	  

§  文献データーベース	  
Cochrane	  Central	  Register	  of	  Controlled	  Trials,	  MEDLINE,	  Embase,	  

§  検索語	  
“Calcitonin”,	  Procalcitonin”,	  “An/bio/cs”,	  “penicillin”,など	  
注)検索語に”急性呼吸器感染症”は含まれない	  

§  言語や出版社は問わない	  

§  2017年2月10日までのデーター	  

§  個々の論文に必要な情報は，その著者に直接連絡した	  

§  2人の査読者が対象となった研究の質を各々評価した	  
§  GRADE	  systemでバイアス(選択バイアス，施行バイアスetc)を評価	  



研究デザイン	  
§  標本について	  

	  
標本	  =	  急性呼吸器感染症と臨床的に診断された成人患者群	  
	  
“急性呼吸器感染症”に含まれる疾患	  
　-‐	  上気道炎	  
　-‐	  下気道炎	  
　（CAP,	  HAP,	  VAP,	  COPD急性増悪,	  気管支炎）	  
	  

§  以下は除外された研究　	  
ü 小児を対象とした研究	  
ü PCT不使用の研究	  



Data	  analysis	  



Data	  analysis	  
§  Primary	  endpoints	  

	  
ü  30日間の死亡率	  
ü  30日間の治療失敗率	  

（フォロー期間が30日未満の場合　→	  
退院時での評価などとアクセスできる情報に基づいて評価）	  
	  
	  



Data	  analysis	  (primary	  endpoints)	  
§  治療失敗の定義	  
ü  Primary	  care	  

“死亡“，“入院“，or	  “合併症の発症	  or	  30日以内のf/u時に症
状が再発,	  増悪,	  あるいは持続	  
“	  

ü  ER，一般病棟	  
“死亡“，“ICU入室“，“退院後の再入院“，“合併症の発症”	  or	  	  
“30日以内のf/u時に症状が再発/増悪“	  
	  

ü  ICU	  
“30日以内の死亡“	  or	  “感染の再発/増悪“	  
	  

c.f.,	  症状再発あるいは増悪の定義	  =	  	  
抗菌薬の再開，抗菌薬の増量，	  or	  抗菌薬の服薬回数の増加	  



Data	  analysis	  
§  Secondary	  endpoints	  

ü 抗菌薬使用の有無	  

ü 抗菌薬の投与期間　（日単位での評価）	  
ü 各群における抗菌薬の暴露*	  
*	  	  抗菌薬投与日数の総和/	  患者数	  	  
	  

§  その他の評価項目	  
ü 入院期間	  

ü ICU入室率	  
ü ICU滞在期間	  

ü 14日間におけるADL低下率	  



§  Individual	  pa/ent	  data	  (IPD)	  analysis　（本論文の手法）	  
メタアナリシスの１つのゴールドスタンダード	  
対象となる試験における個人ごとの生データを統合して，
治療効果の推定などを行う	  
精確な情報にもとづいて推定できる	  

	  
§  Aggregate	  data	  (AD)	  analysis	  

出版された論文で報告されたオッズ比やハザード比など
の要約指標 （Aggregate	  Data;	  AD）を，　適切な統計手法
によって統合し，平均的な治療効果の推定を行う	  
	  

	  

Individual	  pa/ent	  data	  analysis	  
Aggregate	  data	  analysisについて　	  

統計数理（2014）第 62	  巻 第 2	  号 313–328	  



Data	  analysis	  
§  Individual	  pa/ent	  data	  analysis	  

	  
§  inten/on	  to	  treat	  (ITT)で解析	  

	  
§  研究間の異質性(heterogeneity)や不一致(inconsistency)に

ついて	  
→	  I	  2	  検定と	  Cochran’s	  Q	  testにより検定された	  
	  

§  すべての解析は，Stata(version	  9.2),	  Review	  Manager	  
(version	  3.5)で検証された	  



研究資金など	  
§  資金：Na/onal	  Ins/tute	  for	  Health	  Research	  	  

	  	  
§  共著者は，すべてのデーターへのアクセス権を有していた	  

	  
§  共著者は，出版に際し意思決定の責任有していた	  



Results	  
	  



26	  のRCTが
抽出された	  

Figure	  1	  



Table	  1	  (改編)	  

*括弧内の数値：同様の推奨となった群のcutoff値	  

国	   研究背景	   対象疾患	   PCTのcutoff値など*	  



Table	  1	  (改編)	  

*括弧内の数値：同様の推奨となった群のcutoff値	  

国	   研究背景	   対象疾患	   PCTのcutoff値など*	  



Table	  1のまとめ（appendixも含めて）	  

§  12ヶ国からのデーター	  (２ヶ国に渡るtrial	  含む)	  
オーストラリア，ベルギー，ブラジル(2)，中国(4)，デンマーク(2)，フランス，ドイツ

(4)，イタリア，オランダ，セルビア，スイス(7)，米国(2)	  
	  

§  Trialsの内訳：	  
ICU	  13	  (n=3253),	  ERと内科病棟	  11	  (n=2447),	  Primary	  care	  2	  
(n=1008)	  

§  アルゴリズムへの尊守率：44-‐100	  %　(appendix	  p3)	  
§  Trialsの質：中〜高　(appendix	  p6)	  
§  介入に関しては，ほとんどのtrialsで盲検化	  
§  結果の評価については，半分のtrialsで盲検化	  
§  出版バイアス：明らかなバイアスなし(appendix	  p7)	  



Table	  2	  患者の基礎的情報	  

§  平均年齢60	  歳前後	  
	  

§  男性57	  ％	  
	  

§  患者数：EDとICU	  で約84	  %	  
	  

§  初療時診断の内訳：	  
上気道感染症（約10	  %）	  
下気道感染症（約90	  %）	  
	  

§  下気道炎感染症の内訳：	  
市中肺炎	  (約40	  %)	  
COPD急性増悪（約20	  %）	  
HAP	  (約8	  %)	  
VAP	  (約6%)	  

	  

年齢，性別	  

診療形態	  
(clinical	  sejng)	  

初療時診断	  



Table	  2	  患者の基礎的情報	  

§  登録時のPCT値	  
PCT群：95	  ％で測定	  
コントロール群：77	  ％で測定	  
	  
<0.1	  ug/L	  が最多（30	  ％超）	  
	  

登録時の	  
PCT値	  

0	  

20	  

40	  

60	  

80	  

100	  

Control	   PCT	  

>2	  

>0.5-‐2.0	  

>0.25-‐0.5	  

0.1-‐0.25	  

<0.1	  

登録時の	  
PCT値	  (ug/L)	  



Table	  3　（抜粋）：	  
Individual	  pa/ent	  data	  analysis	  によるendpointsの結果	  

§  死亡率：PCT群で，有意に低かった（コントロール群 vs	  PCT群	  =	  10	  %	  vs	  9	  %）	  
§  治療失敗率：有意差なし	  
§  ICU滞在期間や入院日数：有意差なし	  
§  抗生剤による副作用（6	  trialsのみで評価された）：PCT群で，有意に低い	  

コントロール群	   PCTガイド下治療群（PCT群）	  



§  Primary	  careでの死亡率は評価できなかった（死亡者が１名であったため）	  
§  30日間のmortality：有意差がないという結果であるがsubgroup	  effectによる	  

Table	  3　（抜粋）：診療形態ごとの結果	  

Primary	  care	  

救急外来	  

ICU	  



Table	  3(抜粋)　疾患ごとの結果	  

§  治療失敗率：ほとんどの疾患では有意差なし（CAP除く）	  

CAP	  

COPD急性増悪	  

急性気管支炎	  

VAP	  



Figure	  3	  (A)抗菌薬使用者の割合　(B)使用期間の中央値	  

コントロール群	  
PCT群	  

§  抗菌薬使用者：	  
PCT群で有意に少ない	  
（86	  %	  vs	  70	  %）	  

§  使用期間：PCT群で有意に短縮	  
（9.4	  days	  vs	  8.0	  days）	  

§  暴露*：PCT群で有意に短縮	  
（8.1	  days	  vs	  5.7	  days）	  

	  

Table	  4	  (抜粋)	  

Figure3,	  Table4,	  抗菌薬使用者の割合や使用期間の比較	  

c.f.,	  暴露*	  =	  抗菌薬投与日数の総和/	  患者数 	  



Table	  4	  (抜粋)：診療形態（clinical	  sejng）ごとの抗菌薬治療期間など	  

§  Primary	  care以外での診療形態では，有意に短縮された	  

Primary	  care	  

救急外来	  

ICU	  



Table	  4	  (抜粋)：疾患ごとの抗菌薬使用者の割合，治療期間など	  

§  いずれの疾患においても，抗菌薬使用減少であった	  

CAP	  

COPD急性増悪	  

急性気管支炎	  

VAP	  



Figure1　（再掲）	  

Aggregate	  data	  analysisに	  
計32のRCTが組み入れられた	  
	  
追加（26→32）された研究の内訳	  
・詳細なデータがもらえなかった
研究4つ	  
	  
・標本が急性呼吸器感染症を	  
対象としていない研究2つ	  



Figure	  2-‐A　要約指標を用いた(aggregate	  data)解析による死亡率	  

§  PCT群での死亡率	  
OR	  0.89	  [95%	  CI	  0.78-‐1.01]	  
統計学的に有意差なし	  
	  
c.f.	  
individual	  pa/ent	  data	  analysis	  
では有意差あり	  
	  
	  

§  異質性：low	  (I2	  =	  0	  %)	  



Figure	  2-‐B　要約指標を用いた解析による治療失敗率	  

§  PCT群での治療失敗率	  
有意に低い	  
OR	  0.90	  [95%	  CI	  0.81-‐0.99]	  
	  
c.f.	  
individual	  pa/ent	  data	  analysis	  
では有意差なし 	  
	  
	  

§  異質性：low	  (I2	  =	  0	  %)	  



Figure	  2-‐A,Bのまとめ	  
Individual	  paDent	  data	  
analysis	  

Aggregate	  data	  analysis	  

PCT群での	  
死亡率	  

有意に低下↓	   有意差なし	  

PCT群での	  
治療失敗率	  
	  

有意差なし	   有意に低下↓	  

§  対象とする標本が，それぞれの解析で異なるため，	  
結果を単純に比較はできない	  
	  

§  本文中に，aggregate	  data	  analysisを行った意図については	  
appendix,	  commentを含め記載はなかった	  



Discussion	  
	  



急性呼吸器感染症における死亡率	  

§  PCT群で死亡率が有意に低かった	  
　　　　　　　　（かつ，抗菌薬投与期間が短縮された）	  

§  ICU入室患者，CAP患者，VAP患者において特に寄与した	  
	  

§  死亡率改善に寄与した要因	  
１．PCT値が，診療形態	  (clinical	  sejng)や退院の決定をする際に
付加的な情報を与えるため	  
２．抗菌薬投与期間の短縮	  
（不必要に抗菌薬を継続することで，有害事象が増えるため）	  
３．ICU,	  ERといった臨床現場で，PCTが（予想外に）低い場合，他の
重症疾患を鑑別するため	  
４．近年の敗血症ガイドライン（早期のde-‐escalera/onが死亡率の
改善に寄与すると記載しているため）	  



Individual	  pa/ent	  data	  analysis	  
§  事前に決めたプロトコルに従って過去の研究を漏れなく組み

入れた	  
	  

§  結果の定義を一律なものにできた	  
	  

§  サブグループ解析，感度解析まで踏み込んだ解析を行えた	  
	  

§  過去のメタアナリシスは，Aggregated	  Dataに基づいている	  



本論文における未解決の問題	  
§  Primary	  careでの診療に与える影響	  

	  
§  ICU滞在期間や入院期間に与える影響	  

	  
§  費用対効果という側面	  



Limita/ons	  

§  プロカルシトニンを併用するアルゴリズムに必ずしも則ってい

ないこと （44-‐100%）	  
ただし，感度分析で，結果に差異を生じることはなかった(	  次
スライド参照)	  
	  

§  今回の結果を一般化するには標本に偏りがある	  
e.g.,	  対象が正常な免疫能を有する集団である，対象疾患に

偏りがある，診療形態（clinical	  sejng）が限られている	  
	  

§  費用対効果という視点に触れていない	  

	  



死亡率	  

治療失敗率	  

感度分析	  

Supplementary	  webappendix	  page5より	  

(参考)	  



Conclusions	  
§  急性呼吸器感染症に対する，PCTガイドでの抗菌薬治療は，

死亡率を改善し，かつ抗菌薬の使用と抗菌薬による副作用
を減らした	  
	  

§  ただし，Primary	  careでの診療と気管支炎の患者群において
は，結論づけられなかった	  

	  



本論文からの推奨方針	  
§  本論文の評価できる点	  
ü PCTガイド下での治療が 急性呼吸器感染症の死亡率を改善　

させ、抗菌薬の投与期間や有害事象を減らすことを示した点	  
ü Individual	  pa/ent	  data	  analysis	  に基づいて解析した点	  

§  本論文の問題点	  
ü ICU,	  ERでの診療に限られる結果である点	  

ü 費用対効果の側面では検証されていない点	  
ü aggregate	  data	  解析では 急性呼吸器感染症以外の標本も	  

　対象とされてしまっている点	  
§  結語	  

過去の報告と同様に，成人における急性呼吸器感染症において，

ICU,	  ERの領域では，PCTガイド下での治療は死亡率を改善し，	  
かつ抗菌薬投与期間を短縮できる可能性がある．	  


