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Introduction

• 敗血症初期の末梢が温暖なWarm shockでは、ノル
アドレナリンを第1選択とする（1A）

• ノルアドレナリンの反応性が低下している場合には、
バソプレシンの併用を考慮する（2B）

• 平均動脈圧（MAP）を上昇させる，またはノルエピネ
フリンを減量する目的で，ノルエピネフリンにバソプ
レシン（0.03U/min）を追加してもよい（Ungraded）
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敗血症性ショックの治療
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• 初期輸液と循環作動薬に反応しない成人敗血症
性ショック患者に対し，ショックからの早期離脱目
的に投与する.（2B）

• 適切な輸液蘇生と昇圧剤治療で血行動態安定
化が達成されない場合は，ヒドロコルチゾンのみ
を200mg/dayの用量で投与してもよい（2C）
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Introduction

ステロイドの使用に関して

Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2012
Critical Care Medicine 2013; 41: 580-637



Vasopressin＋Corticosteroidの併用効果

一定の見解はないが・・・

• CorticosteroidはVasopressinのmRNAを増加させる.

• Vasopressinは下垂体の副腎皮質刺激ホルモン産生
細胞にあるV1b 受容体に結合し、副腎皮質刺激ホ
ルモンの産生を促進する.

Neuroendocrinology 2004; 80:100–110

J Clin Invest 2004; 113:302–309
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• VasopressinとNorepinephrineを比較したRCT (VASST Study)
• 対象：敗血症性ショックの患者778人
• 施設：カナダ、オーストラリア、アメリカの27施設
• 期間：2001.7～2006.4
• Primary outocome: 28日間の死亡率

N Engl J Med 2008;358:877-87.



Method

• 解析方法： per protocol / ITT

• 盲検方法: 二重盲検
割り付けはコンピュータの無作為変数で行った.
薬剤師以外の医療スタッフ、調査者には投与薬剤の

判別ができないようにした.

• サンプルサイズの算出：
・28日死亡率を60%と仮定
・10%の死亡率の差を検出する
・検出力＝80%, α＝0.05

サンプルサイズは776と定めた



Protocol



Protocol



患者背景

年齢、凝固異常以外に両群間で有意差なし



患者背景・治療方法

• 十分な輸液後で、Norepinephrin 5µg/min相当以上の昇圧剤
が必要とした症例

• 目標血圧：MAP 65~75 mmHg
• 投与方法：ランダム化の時点で使用していた昇圧剤に加えて
Vasopressin 0.01 U/minより開始し、 大0.03 U/minまで投与
Norepinephrine 5 µg/minより開始し、 大15 µg/min まで投与



Outcome

• Primary outcome:
28日間の死亡率

• Secondary outcome:
1. 90日間の死亡率
2. 28日間の臓器障害を伴わない日数
3. 昇圧剤、人工呼吸器、腎代替療法（RRT）を使用し
なかった日数

4. SIRSを満たさなかった日数
5. Corticosteroidsを使用しなかった日数
6. ICU滞在日数



VASST結果①

平均血圧に両群間で差はなし

Norepinephrineの使用量が
Vasopressin投与群で少ない



VASST結果②

全体では死亡率に関して、
Vasopressin群とNorepinephrine群で

有意差は認めなかった



VASST結果③

臓器障害の程度、ICU・病院滞在日数に関しても
有意差は認めなかった



More severe septic shock: ランダム化の段階でNorepinephrine必要量が15µg/min以上
Less severe septic shock: ランダム化の段階でNorepinephrine必要量が5～14µg/min

VASSTの結果④

ランダム化の時点での
Norepinephrineの必要量が少ない、
Lactate濃度が低い症例において
はVasopressin群で死亡率が低い



VASSTの結果⑤

副作用に関しては両群間で
有意差なし

ただしVasopressin群で末梢
虚血が、Norepinephrine群で
心停止が多い傾向.

Vasopressin

Norepinephrine

Less severe septic shockの症例において
Vasopressin群で生存率が高い



• 重症度の低い敗血症性ショックに対しては
Vasopressin投与の方が死亡率が低い可能性.

• Vasopressinの投与まで時間がかかっている症例
がある.

• 投与までの時間が短い症例において死亡率が
低い傾向がある

→全体で有意差が出なかった要因の可能性
.

VASSTの考察



Subanalyses from VASST①
Intensive Care Med. 2010;36(1):83-91.

VASSTをRIFLE分類を指標にして解析した
Vasopressin使用群のメリット

• ‘‘Risk’’ category症例で死亡率が
低い.

• ‘‘Risk’’ category症例で血清Cre
濃度が低い. 



• ‘‘Risk’’ category症例で‘‘Failure’’ or ‘‘Loss’’ へ
の進行が少ない .

[11 (20.8%) vs. 21 (39.6%),  p = 0.03]

• ‘‘Risk’’ category症例でRRTの使用が少ない .
[9 (17.0%) vs. 20 (37.7%); p = 0.02]

Subanalyses from VASST①

AKIの初期段階の症例においてVasopressinは
AKIの進行を抑制する、死亡率を改善する可能性がある.

Intensive Care Med. 2010;36(1):83-91.



• Vasopressin＋ Corticosteroid群はNorepinephrine＋
Corticosteroid群に比べて死亡率が低い. 【35.9% and 
44.7%, respectively, p =0.03】

• Vasopressin＋Corticosteroid群はVasopressin単独群に
比べて,血漿Vasopressin濃度が高い. 【by 33% (6 hours) 
and by 67% (24 hours）; p = 0.006 and 0.025, respectively】

Subanalyses from VASST②
Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 3

ステロイドの併用に関するサブ解析

VasopressinとCorticosteroidの
相互作用で死亡率が下がる

可能性.



• Vasopressinの高用量使用（0.067U/min)が低用
量使用（0.033U/min）に比べて心血管機能に効
果的であった.

→VASSTではVasopressinの使用量が不十分であ
った可能性がある.

Intensive Care Med. 2010;36(1):57-65.

Vasopressinの使用に関して、
①腎保護効果 ②早期投与 ③高用量投与

についての検証が望まれた.

他の文献も踏まえると・・・

またステロイドの併用は有効である可能性がある.



VASSTを踏まえて行われたのが・・・・

今回



• 対象：敗血症患者（SIRS：２）で十分な輸液治療をしたが
昇圧剤を必要とした421人

• 施設：英国のICU 18施設
• 期間：2013.2～2015.5
• Primary outocome:

28日間にAKIを発症していなかった日数

JAMA. 2016;316(5):509-518.



Method
n二重盲検RCT （2×2）

n解析方法

メイン解析：modified ITT
ランダム化したが死亡もしくは回復して実際には薬剤
を使用しなかった患者は除いた.
ステロイド投与：As-treated解析を併用

n盲検方法

割り付けはコンピュータの無作為変数で行った.
昇圧薬はラベルで覆われて投与者は判別不能
の状態で使用した.



nサンプルサイズの算出：

・AKIの発症を30～50%と仮定する.
・AKIの相対リスク20-25%低下を検出する.
・検出力=80%, α＝0.05
・3%の離脱を考慮.

Method 2

サンプルサイズは412と定めた



Pｒotocol

VasopressinとNorepinephrineの使用群に割り当て、
さらに介入後も血圧低値の症例にステロイドを使用するかをあらかじめ決めた





6時間以上の昇圧剤使用例を除外した.
→早期投与の検証

Exclusion criteria



Method3 治療内容

• 目標血圧：MAP 65-75 mmHg
• 投与量：ランダム化の時点で使用していた昇圧剤に加えて

Vasopressin 0.013U/minより開始し、0.06 U/min まで
Norepinephrine 2.66µg/minより開始し、12 µg/min まで

• Hydrocortisoneの投与のタイミング：
大用量で目標血圧に届かなかった場合

• Hydrocortisoneの投与量：
50㎎×4を5日間、50mg×2を3日間、50mg×1を3日間

• ランダム化後の他の昇圧剤の使用（Vasopressinは除く） ：
Hydrocortisoneでも血圧を維持できない場合



患者背景



患者背景



Outcome

• Primary outcome:
28日間にAKIを発症していなかった日数

• Secondary outcome:
1. 腎代替療法（RRT）の割合および期間
2. AKIの期間
3. 28日後のICUおよび院内死亡率
4. 臓器不全（SOFA score）を伴わない期間
5. 腎機能と炎症に関する血液・尿検査結果



Result1

平均血圧に両群間で差はなし

Norepinephrineの必要量が
Vasopressin投与群で少ない



Primary outcomeおよび、
28日後の死亡率に有意差なし

Result2

AKIの発症数はVasopressin群で有意に少ない

AKIを発症or 死亡



1-27日目は死亡もしくはAKIとなった人数
28日目は生存し、AKIになっていない人数

Result3



Result4

RRTの施行は
Vasopressin群で少ない

AKIの罹病期間、RRT
の期間は有意差なし

ショックの期間、強心薬
の使用はVasopressin群

で多い



副作用の発生に関して両群間で有意差なし

Result5



ステロイドの併用で死亡率の改善なし

Result6



著者の見解

• 敗血症性ショックの患者において早期の
Vasopressinの使用で、AKIの発症を抑えること
はできなかった.

→VasopressinはNorepinephrineに代わる昇圧剤と
は言えない.

• 有意差は出なかったが、腎臓に対しVasopressin
は保護的に働く可能性がある.



Limitation

• RRTの適応はコントロールされておらず臨床医
に委ねられていた．

→RRT導入の割合のみで腎臓に対して保護的に
働くとはいえない.

• 追跡機関が28日と短い．
→予後の評価としては不十分.



VASSST
VANISH

More severe Less severe

APACHE II 28.7 ± 7.1 25.3 ± 7.2 24(19-30)

Serum Lac 
(mmol/l) 4.3±3.6 2.4 ± 2.0 2.3 (1.4-4)

Norepinephrine
投与量

30.0±23.3※
(µg/min)

9.8 ± 5.5※
(µg/min)

0.16γ(0.1-0.31)
[約12 µg/min]

28日死亡率（%） 43.25 30.95 29

VASSTとVANISHの患者背景の比較

VANISHの方がVASSTに比べて全体的に軽症
VASSTのLess severe群とVANISHはほぼ同程度

※参考：VASST Norepinephrine群 20.7±18.1 µg/min (0.28±0.26 γ)
Vasopressin群 20.7±22.1 µg/min (0.26±0.27 γ)



Discussion１ 腎臓

• Outcomeに関してVasopressinは有意差を認めて優
れたわけではなかったが、AKIの発生の絶対数は
有意差を認めて優れていた.

• RRTの頻度はVasopressin群で少なかった.
→3～6日目の血清Cre低値、尿量が多いことが透析
導入を減らした要因の可能性あり.



• CKDの割合
VASST:

Norepinephrine群：48 (12.6%) 
Vasopressin群：40 (10.1%)
less severe群： 40 (10.6%)

VANISH： 27 (7%)

VANISHの方がCKDの割合が低い.
有意差が出なかった要因の可能性あり.



Discussion2 Vasopressinの用量

• 高用量でもVasopressinの優位性を示すデータ得ら
れなかった.

→VANISHの患者群では重症度が低く、高用量の
効果を示すには不十分であった可能性あり.



用量と副作用の検討

Vasopressinの低用量・高用
量の使用どちらでも副作用
はNorepinephrineと比較して
有意差はなかった.

有意差はないが・・・
• Vasopressin群で末梢虚血

が多い傾向.

• 高用量での使用で末梢
虚血は数字上増加傾向.

VASST (Vasopressin：低用量)

VANISH (Vasopressin：高用量)



• 早期のVasopressinの投与をしても、AKIの発症に影
響がなかった.

→ 重症度が低いため、投与時期が予後に影響しなか

った可能性.

Discussion3 Vasopressinの早期投与

軽症例では早期投与に急ぐ必要はなさそう.
重症例での早期の使用に関しては検証が必要.



• ステロイド使用群の優位性は認めなかった.
→VANISHの患者群は重症度が低く、ステロイドの
有無で有意差が出なかった可能性あり.

• ステロイドの使用者が少ない.
→ステロイドとVasopressinの相互作用を比較するに
は本研究では不十分.

Discussion４ ステロイド

ステロイド使用の優位性はなし
さらなる検証が必要



おわりに：日常診療へのfeed back（私見）

• VasopressinはNorepinephrineに代わる薬剤とは言えない.
→Norepinephrine抵抗性症例、Norepinephrine減量目的.

• Vasopressinは高用量でも予後を悪化させない.
• 副作用の発現に有意差は認めなかった.
→敗血症性ショックの治療に高用量のバソプレシン投与
は可能.

(ただし末梢虚血に注意は必要.)



おわりに：日常診療へのfeed back（私見）

• RRTの導入を減らす、AKIを減らす.
→腎臓に関して保護的に働く可能性あり.
→軽度の腎機能障害が生じている患者に比較的軽症の段
階からAKIの進行の抑制・RRTの回避を期待して、
Vasopressinを併用する意義はある.


