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どんなJCにしたいか
•日常臨床の中なので”１時間以内” 
•新しい医学的知識を得るというより、論文の妥当性を評価す
る場にしたい 

•そうはいっても扱う文献はごくごく最近のものを選択 
•場合によってはLetterを書いてみる 
•自分が実際に臨床研究を行うことにつながるような視点で他
人の論文から学ぶ
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クリニカルクエスチョン 
NEとAVP併用している 
敗血症性ショック患者では 

どちらを先にtaperingするべきか？

　2018/6/18



NEとAVPを併用している敗血症性ショックの患者で状態が安定してきた時に、 
どちらからteperingするか？

医師A: 

医師B: 

医師C: 

交互に少しずつ下げて行く

NE不応性のショックにAVPを併用するのだから、 
ショック離脱しつつあるなら加えたAVPから下げて行く

AVPを併用したことで安定したので、 
AVPは残してNEから下げた方がよいのでは？

同一施設内の医師でも意見は分かれる





今日からの日常診療に導入するに足る知見なのか？

そんな視点から読み進めていきましょう



今回は”Introduction”と”Methods”
を中心に妥当性の評価を行います。

60分以内ルール

JC当日の議論内容
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バソプレシン
Septic shockとAVP 
・Septic shockではAVP値が低下
（Cardiogenic shockと比べて）   
      Vasopressin deficiency contributes to the vasodilation of septic shock.       
      Circulation. 1997;95:1122‒5.  

 
・Septis shockの約1/3でAVPが欠乏  
  している（後期で枯渇） 

         Circulating vasopressin levels in septic shock.  
         Crit Care Med. 2003;31:1752‒8.



背景
• Septic shockでNEにAVPを併用 
・VASST trial　死亡率に変化ないが、有害事象を変えることなくNE使用量減 
　　　　　　　  AKI合併群ではAVP併用でRRTが少ない  
・VANISH trial　死亡率・腎不全に影響なし、RRT施行は少なかった 

• 2016 SSCG では、 
We suggest adding vasopressin (up to 0.03 U/min) to NE with the intent of 
raising MAP to target, or adding vasopressin (up to 0.03 U/min) to decrease 
norepinephrine dosage. (weak recommendation, moderate quality of evidence) 

• 併用した場合の、taperingの仕方については不明 
後ろ向きのコホート研究が２件あるが、RCTはない。



後向きコホート①
• Septic shockに対してNE+AVP投与中のPt（N=50、
単施設）を後ろ向きに調査 

• NE tapering(N=32)  vs  AVP tapering(N=18) 

• APACHEⅡとSOFAは両群で差なし　 

• 24hr以内にHypotensionを認めたのは 
NE群 16%   vs   AVP群 56% 
(unadjusted relative risk, 3.6; 95% confidence interval, 1.5-4.5; P = .008

AVPを先にtaperingする方が、低血圧を起こしやすい



後向きコホート②
• Septic shockに対してNE+AVP投与中のPt
（N=154、単施設）を後ろ向きに調査 

• NE tapering(N=92)  vs  AVP 
tapering(N=62) 

• 72時間時点での臓器障害スコアに差なし 

• clinically significant hypotension は 
NE群 10.9%   vs   AVP群 67.8% 
(odds ratio [OR]: 13.837, 95% confidence interval [CI]: 
3.403-56.250, P < .001)

AVPを先にtaperingする方が、低血圧を起こしやすい
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・「研究対象者」「昇圧薬のtaperingの仕方」「昇圧薬tapering後の低血圧」を 
きっちりと定義した研究がない 
・AVPとNEを併用している患者における、適切な昇圧薬tapering strategyをサポー
トするデータがない
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PGY3 K先生のあげてくれたPICO
P: NEとAVPを併用しているseptic shockで状態が安定した患者 
I: NEからtapering 
C: AVPからtapering 
O: 28日死亡率

先輩医師からの指摘 
昇圧薬の違いによる介入で死亡率に差を見出そうとするのは現実
的ではないかもしれない。 
仮に、差を見出そうとした場合はサンプル数がかなり必要なので
feasibilityが低い。 

JC当日の議論内容
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臨床研究の道標　福原俊一（著）





本研究でのPICO

P： Septic shockでNEとAVPを併用し血圧が安定している20歳以上のICU
入室患者 

I  : １時間ごとにAVPを0.01U/minずつ減量する群 

C：1 時間ごとにNEを0.1mcg/kg/minずつ減量する群 

O：taperingして1時間以内の低血圧の発症割合







Patient
• Include  
20歳以上の内科系ICUに入室  
①敗血症性ショック 
②NEとAVPが併用 
③AVP0.03U/min＋NE0.3mcg/kg/minでMAP65mmHgを２時間以上保てる 

• Exclude 
・DNAR 
・AVP欠乏疑い（HPA系機能不全 / Empty sella syndrome） 
・急性心筋梗塞、うっ血性心不全、急性腸管虚血  
・NE、AVP以外の昇圧薬使用あり 

Setting: Samsung Medical Center  
(a 1979-bed, university-affiliated, tertiary referral hospital in Seoul, South Korea) 
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JC当日の議論内容

Patientに対する批判的吟味
・単施設のバイアスはある。 
・「AVP 0.03U/min + NE 0.3 mcg/kg/minでMAP > 65mmHgを２時
間以上保てる」は昇圧薬を漸減して行くほど安定していると言えるのか？ 
・昇圧薬を漸減していく際の条件として、昇圧薬の量と血圧のみで設定し
ているので、例えば、感染巣のコントロールはついているのか（ドレナー
ジすべきものはしているのか）とか、乳酸はクリアランスされてきている
のかといった点を考慮されていないのが現実的ではない。



Intervention/Control

最終的に 
NE 0.3mcg/kg/min 
　＋　AVP 0.03U/min(=1.8U/hr) 
に揃えた状態で開始

　NE開始し、0.3mcg/kg/minまで増量しても 
　MAP<65mmHgであれば、 
　AVP0.03U/min開始

　それでもMAP65mmHgに届かなければ 
　届くまでNEを増量。 
　MAP65mmHg を2時間達成できれば、 
　5分ごとに0.02mcg/kg/minずつNEを減量

Sepsisの他の治療はEGDT protcolにて施行



Intervention/Control

ランダム化したら 
１時間ごとに３割ずつ減量 
（AVPは0.01U/min、NEは0.1γ） 
MAP<65mmHgになれば、 
・CVP<8であればまず輸液 
・CVP≧8であれば、カテコラミン増量 
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そもそも見たい比較になってるいるか？

ランダム化したら 
１時間ごとに３割ずつ減量 
（AVPは0.01U/min、NEは0.1γ） 
MAP<65mmHgになれば、 
・CVP<8であればまず輸液 
・CVP≧8であれば、カテコラミン増量 



JC当日の議論内容

そもそも見たい比較になってるいるか？

・「NEからtapering」と「AVPからtapering」は見たい比較 
・NE tapering方法とAVP tapering方法が妥当かは疑問がある 
・特にNE tapering方法が、１時間で0.1mcg/kg/min減量は、い
ささか急な漸減かもしれない。 
・また、昇圧薬のtaperingの根拠を提示しておらず、なぜそのよ
うなプロトコールとしたのかが不明











I/C以外のsepsisに対する治療は、循環管理にEGDTを採用している点は古いが、
両群ともに同じプロトコールを用いている。 
蘇生プロトコール遵守率の記載はないが、昇圧薬漸減可能の判断の時点からラン
ダム化を行なっているので、I/C以外の治療のバイアスは低いと考えられる。

I/C以外の治療のバイアスはおそらく低い

JC当日の議論内容





Outcome
• Primary  
the incidence of hypotension within one hour after tapering the first 
vasopressor, which was defined as a sustained decrease in MAP <65 mmHg 
despite adequate fluid resuscitation. 

•  Secondary  
・overall incidence of hypotension during the entire study period 
・the incidence of hypotension according to the tapering of each vasopressor 
・ICU mortality , 28-day mortality , hospital mortality 
・serum copeptin levels and hypotension during AVP tapering



Outcome
• Primary  
the incidence of hypotension within one hour after tapering the first 
vasopressor, which was defined as a sustained decrease in MAP <65 mmHg 
despite adequate fluid resuscitation. 

•  Secondary  
・overall incidence of hypotension during the entire study period 
・the incidence of hypotension according to the tapering of each vasopressor 
・ICU mortality , 28-day mortality , hospital mortality 
・serum copeptin levels and hypotension during AVP tapering



Copeptin？

• AVPのサロゲートマーカー 

• AVPは半減期短く不安定で、測定に難あり 

• CopeptinはProAVPのC末端にあり、生体由来のAVP値とよく相関する 

• AMI（NSTEMI)の早期診断マーカーとしても検討されている
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The prospective randomized, double-blind, controlled trial on the incidence of 
hypotension, the Discontinuation Order of Vasopressors in the management of Sep- tic 
Shock (DOVSS) was conducted at Samsung Medical Center (a 1979-bed, university-
affiliated, tertiary referral hospital in Seoul, South Korea) between January 2012 and 
February 2014. 

“randomized, double-blind, controlled trial”とされているが、昇圧
薬を漸減するphysicianまたはnurseはblindされていない。アウトカ
ム評価者がblindされているという点では、double-blindと理解。 



統計
• ランダム化された患者はITT解析行った 

• サンプルサイズ  
 　 両群の低血圧発症の差25%（AVP55% , NE30%） , αエラー5% , 検出力80% 

• →片群61例の122例。10%のdropout見込んで134例の見積もり。 

• 中間解析基準あり（結果的に中間解析時に研究は終了となった） 
・60%のNが集まった時点で行う 
・OBrien-Fleming法・Lan-DeMets法に基づいてp=0.025
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Result

85 randomized

38 NE Group 40 AVP Group

フォローアップ率 
78/85 (91.8%)



Result : Baseline1

•  　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

共に肺炎が
多い



Result : Baseline2

•  　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

SOFAスコアも差なし

AVP群の方が 
・人工呼吸器装着が多く 
・P/F ratioが低い



Result : Outcome



Result : Copeptin

１つめのvasopressor tapering
している時に 

Hypotentionありとなしで 
Copeptinは変わらず。

先にAVP tapering群で 
Hypotentionありとなしで 

HypotensionはCopeptine低い

先にNE tapering群で 
Hypotentionありとなしで 
Copeptinは変わらず。



Result : Copeptin

全期間で 
Hypotentionありとなしで 
Copeptinは変わらず。

全期間AVP tapering中に 
Hypotentionありとなしで 

HypotensionはCopeptine低い

全期間 NE tapering中に 
Hypotentionありとなしで 
Copeptinは変わらず。



Result
両群でのHypotensionを認めた患者血圧低下直前の数値の単変量比較

特に差なし



Result

Copeptinのみ 
AVP群で有意に低値

両群でのHypotensionを認めた患者血圧低下直前の数値の単変量比較



Result
昇圧薬をtaperingしHypotensionをきたした群ときたさなかった群での単変量比較

・Max NE dose 



Result
昇圧薬をtaperingしHypotensionをきたした群ときたさなかった群での単変量比較









Discussion

結果のまとめ 

•NE群はAVP群より有意に血圧低下に関連していた。 

•AVP群の中で血圧低下した群では有意にcopeptin値が低値だった。



Discussion
後ろ向きコホートの結果と一致しない理由 

• AVP 欠乏はshock発生36時間以降におきることが影響しているかもしれない 
    ・AVP群ではHypotension～tapperingまで28.8hr(18.5-44.3)  
    ・後ろ向き①では、AVP減量まで中央値約50hr 

• AVPとステロイドの相互作用（このstudyではステロイドの使用率は群間差なし） 

• 半減期がAVP 10-20min　・　NE 2-2.5minの差　の影響もあるかもしれない



研究者が指摘するLimitation

① 単施設であること 

② AVP群はP/F低く、人工呼吸器管理が多い 
肺炎患者が多く、低酸素によるAVP分泌に影響した可能性はあり  
→ただし、copeptin値に両群で差はなし。 

③ 心筋障害に関しては評価していない 

④ Primary outcomeに対しての検出力は十分だが、secondary には不十分



Conclusion

NEとAVP併用している 
敗血症性ショック患者では 

AVPをNEより先にtaperingする方
が、血圧低下は少ないかもしれない。



私見
• NEを１時間毎に0.1mcg/kg/minずつ下げるのは、通常臨床より過激 
→ このRCTからは、AVPを先に下げればいいとは言い切れない 

• NEを0.1mcg/kg/minずつ１時間ごとに下げていけないことはわかる 
→「下げる時はわからない程度に、上げる時はがっつり上げる」 

• AVPとcopeptinの関係：Septic shockの1/3程度にAVP欠乏あり、その人でAVP taperingは血圧低下と強い関連　　　　　　　  　　　　　　　　　　　　　　  　　　　　　　　　  　　　　　　  　　    　　
→ copeptinがベッドサイドで測れるようになるとプラクティス 
　が変わるかも
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