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Introduction



Background

1. 急性期の栄養療法は予後の改善のために重
要だが，栄養療法の開始時期，投与経路，
投与量が予後に影響するかは未だ不明 

2. EENの優位性が報告されてきた一方で， 
消化管合併症の発生の懸念がある



Intensive Care Med 2017;43:380-398

Recommendation 1 
成人の重症患者において，早期静脈栄養 
および開始時期を遅らせた経腸栄養よりも
早期経腸栄養を推奨する



死亡率に 
有意差なし

感染↓



CALORIES trial

N Engl J Med 2014;371:1673-84



CALORIES trial

P
成人ICU患者 
２日間以上は栄養療法が必要，ICU入室36
時間以内で３日間以上の滞在が予測される

I 早期静脈栄養（ICU入室から36時間以内に
開始，≧ ５日間，目標25 kcal/kg/day）

C 早期経腸栄養（ICU入室から36時間以内に
開始，≧ ５日間，目標25 kcal/kg/day）

O 30日死亡率



CALORIES trial

Primary outcome
30日死亡率に有意差なし 
PN / EN 33.1% / 34.2%

Secondary outcomes

90日・ICU・在院死亡率に有意差なし 
ICU滞在期間・在院期間に有意差なし 
血管収縮薬・透析・人工呼吸-free 
daysなどに有意差なし

Infections 有意差なし
Non-infectious 
complications

経腸栄養群で低血糖と嘔吐が
有意に多かった



Background

3. ショックの患者へのENは循環動態が安定
するまで控えるというガイドラインの推奨
がある 

4. その一方で，EENが循環動態が不安定な人
工呼吸中の患者の予後を改善したという研
究も多数ある



不安定な循環動態での 
ENは可能／安全？

ASPEN 2016  
カテコラミンが投与されている状況でも低血圧（MAP < 50 
mmHg）が持続する状態，または血行動態を維持するために
カテコラミン増量を要する状態ではEN開始を控える。 
Crit Care Med 2016;44:390-438

日本版重症患者栄養ガイドライン2016 
高容量の昇圧薬投与，大量輸液，大量輸血 が必要な場合など， 
循環動態不安定な患者に対しては，蘇生されて血行動態が安定
するまでは経腸栄養開始を控えることを弱く推奨する。 
日集中医誌  2016;23:185-281



不安定な循環動態での 
ENは可能／安全？

ESICM 2017 
ショックが制御されておらず，循環動態および組織灌流の目標
が達成されていない場合はEN開始を遅らせることを推奨す
る。ただし，輸液と循環作動薬でショックが制御され次第，低
用量でENを開始する。 
Intensive Care Med  2017;43:380-398

いずれもexpert opinion 
RCTはない！



Clinical Question

ショックに対して血管収縮薬を投与されてい
る人工呼吸中の患者において， 
正常カロリーを目標とする早期経腸栄養が 
早期静脈栄養と比べて，有益な効果をもつか
どうか？



PICO

P ショックに対して血管作動薬を投与中で 
人工呼吸中の患者

I 早期経腸栄養（挿管／ICU入室から24時
間以内，20-25 kcal/kg/day）

C 早期静脈栄養（挿管／ICU入室から24時
間以内，20-25 kcal/kg/day）

O 28日死亡率



Methods



Study design

無作為化・多施設共同・オープンラベル並行
群間研究 
フランス44施設のICU（大学病院28）



Patient：Inclusion

18歳以上 
48時間以上人工呼吸管理が必要と予測される 
ショックに対して中心静脈カテーテルを介し
て血管作動薬が投与されている 
気管挿管後（あるいは入室前に挿管されてい
る場合はICU入室後）24時間以内に栄養療法
を開始される



Patient: Exclusion

人工呼吸管理開始から24時間以上経過 
消化管手術の術後１ヶ月以内 
消化管手術の既往がある 
短腸症候群・胃瘻・空腸瘻 
特有な栄養療法を必要としている 
活動性の消化管出血



Patient: Exclusion

治療制限の決定がされている 
後見人の管理下にある，妊娠，母乳栄養中 
経腸栄養と経静脈栄養の比較試験への参加 
経静脈栄養が禁忌がある



Study interventions

ICU医と臨床研究看護師が対象患者をスク
リーニング 
コンピューター・Web-response system
で1:1にランダム化 
患者・治療者に関しては盲検化されていない



Study interventions

割り付け後，できるだけ速やかに，気管挿管
後（ICU入室前に気管挿管された患者はICU
入室後）24時間以内に栄養療法を開始 
１日目から目標のカロリーに達するように投
与流量を設定 
目標のカロリー 
最初の７日間：20-25 Kcal/実体重Kg 
８日目～抜管：25-30 Kcal/実体重Kg





PN群

20-25 Kcal/Kg/dayで開始 
割り付け後から静脈栄養を72時間投与 
循環動態を評価 
　基準を満たせばPNを中止し，EN開始 
　満たさなければPNを継続 
８日目からは禁忌がなければ循環動態に 
関わりなくENに変更



20-25 Kcal/Kg/dで開始

循環を評価

72時間

循環が良ければ 
ENに変更



EN群
割り付け後から20-25 Kcal/Kg/dで開始 
目標とするカロリーへの到達を妨げる消化管
不耐容のイベントが継続する場合には，８日
目から経静脈栄養を追加できる 
胃内残量はモニターせず，軽度の逆流はENを
中止する理由とは考えない 
等浸透圧，等カロリー，通常の蛋白の複合製
剤を最初の１週間は使用



20-25 Kcal/Kg/dで開始

PNの追加はなし

D8以降はPN追加可



Protocol for managing 
upper GI intolerance

Trials 2014;15:507



Protocol for diarrhea 
management

Trials 2014;15:507



Primary outcome

28日後の全ての原因による死亡率



Secondary outcome
SOFA score 
体重 
投与カロリーと蛋白量 
嘔吐，腸管運動促進薬の使用 
排便 
血糖，インスリン治療 
血中乳酸値 
ビリルビン，AST・ALT 
抗菌薬治療 
腹臥位 
血液透析

90日死亡率，ICU死亡率，
在院死亡率 
ICU滞在期間，在院期間 
生命維持装置から外れて
いる時間 
ICUでの感染，感染以外
の合併症



Statistical Analysis

1000例および2000例，組み込まれた時点
で中間解析が予定された 
静脈栄養群の28日死亡率を37%，経腸栄養
群での死亡率の減少を5%と仮定した 
両側の第１種過誤の確率を4.9%，Power 
80%として，2854人が必要と算出



Statistical Analysis

Intention-to-treat分析 
Primary endpointの比較はp ≦ 0.049を統
計的有意とした。カイ二乗検定を使用。95% 
信頼区間で表示 
Secondary outcomeはカイ二乗検定を使
用。p ≦ 0.05を統計的有意とした



Statistical Analysis

各群のベースラインデーターの比較は行わず 
連続データーはStudent t検定かWilcoxon
の符号和検定を行った 
SAS version 9.4とR version 3.3.1を解
析に使用



Results



Trial profile

フランス44施設　 
2013.3.22～2015.6.30

2410人がランダム化



Trial profile

EN群 PN群

1202人 1208人



Baseline characteristics

年齢は66歳
約７割が男性

約７割で何らかの 
疾患が存在



Baseline characteristics

SAPS II 約60 
SOFA 11

呼吸不全が約5割 
心不全が２割，心停止１割

敗血症がショックの原因の 
６割



Baseline characteristics

86%の患者で鎮静剤 
30%の患者で筋弛緩薬が 
投与されている
抗菌薬は８割の患者で投与

NADが8割の患者で投与

NAD投与量0.5γ



Baseline characteristics

乳酸約4mEq/L



Management



Management



Primary outcome

28日死亡率に有意差はなかった



Secondary outcomes

感染症の発生に有意差はなかった



Secondary outcomes

ENで消化管合併症が増加



Calorie intake
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Blood glucose & insulin



結果のまとめ
Primary outcome 28日死亡率に有意差なし

Secondary outcomes

90日・ICU・在院死亡率に有意差なし 
ICU滞在期間・在院期間に有意差なし 
血管収縮薬・透析・人工呼吸-free 
daysに有意差なし

Infections 有意差なし

GI complications 経腸栄養群で有意に多かった



Discussion



Discussion

CALORIES trialと死亡率は同等 
NUTRIREA-2はショックに対して血管作動
薬を投与中で人工呼吸中の患者に対象患者を
絞った初めてのRCT 
EN群では投与カロリーと蛋白量がPN群より
も若干少なかったが，死亡率への影響があっ
たとは考えにくい

死亡率に差がなかった



Discussion

この結果は，循環動態が安定するまではフル
カロリーの経腸栄養は控えるというガイドラ
インの推奨の根拠となる 
目標カロリーが少ない経腸栄養は消化管合併
症の頻度を下げる可能性があるが，本研究で
は投与経路のみに焦点を絞った

腸管虚血と結腸偽性閉塞が 
経腸栄養群で有意に多かった



Discussion

CALORIES trialの結果とも合致 
従来のメタアナリシスでは，経腸栄養に比べ
て，経静脈栄養で感染症の頻度が高いとされ
ていた 
経静脈栄養の管理とICUにおける院内感染対
策の進歩，栄養投与量の違いのため？

ICUにおける感染症の頻度に差がなかった



Limitations
1. 研究の早期終了 
→予定の84%の患者数であり，残りの444
名を加えても結果は変わらない 

2. 患者とICUスタッフで盲検になっていない 
→研究の性質上，盲検化は困難 
→Primary endpointは客観的で，盲検
化の有無は影響しにくいだろう



Limitations
3. 消化管合併症の検出バイアスを排除できない 
ENの患者でより積極的に腸管機能を評価 
→予め決められた消化管合併症の定義を用い
ることでバイアスを少なくした 

4. 機能的・長期的予後の評価がない 
→これまでの研究では長期予後に急性期の栄
養療法が影響したというデーターはない 
→短期のアウトカムに違いがないので長期予
後に違いが出るとは考えにくい



Conclusion

1. 正常カロリーを目標とする早期経腸栄養は
早期静脈栄養と比べて優れていない 

2. 正常カロリーを目標とする早期経腸栄養は，
消化管合併症のリスクの増加と関連する

ショックに対して血管収縮薬を投与されている
人工呼吸中の患者において



Clinical implications



Clinical implications

急性期の栄養療法の投与経路によって予後は
大きく変わらないかもしれない 
循環動態が不安定な患者に最適な栄養の投与
量，カロリー量，成分は明確ではない 
20～25 kcal/kg/dayという栄養投与量がEN
の消化管合併症を増やしている可能性はある 
循環動態が不安定な患者のENは合併症の発生
に注意して，少量からゆっくり増量


